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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
以下の群から選択される構造式を有する化合物、またはその医薬的に許容され得る塩もし
くは立体異性体。



(2) JP 5511676 B2 2014.6.4

10

【化１】



(3) JP 5511676 B2 2014.6.4

10

20

30

40



(4) JP 5511676 B2 2014.6.4

10

20

30

40



(5) JP 5511676 B2 2014.6.4

10

20

30

40

50

【請求項２】
請求項１に記載の化合物及び医薬的に許容され得る担体を含む医薬組成物。
【請求項３】
ニフルチモックス、ベンズニダゾール、アロプリノール、テルビナフィン、ロバスタチン
、ケトコナゾール、イトラコナゾール、ポサコナゾール、ミルテホシン、イルモホシン、
パミドロネート、アレンドロネート、リセドロネート、クロロキン、プログアニル、メフ
ロキン、キニーネ、ピリメタミン－スルファドキシン、ドキソサイクリン、ベルベリン、
ハロファントリン、プリマキン、アトバクオン、ピリメタミン－ダプソン、アルテミシニ
ン、キンガオス、メグルミンアンチモナイト、スチボグルコン酸ナトリウム、アンホテリ
シンＢ、プラジカンテル、オキサムニキン、ペンタミジン、メラルソプロール、スラミン
及びエフロルニチン、並びに医薬的に許容され得るそれらの塩および混合物からなる群か
ら選択される他の薬物をさらに含む請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
トキソプラズマ症、マラリア、アフリカトリパノソーマ症、シャーガス病、リーシュマニ
ア症、住血吸虫症、アメーバ症、ジアルジア症、肝吸虫症、オピストルキス症、肺吸虫症
、肥大吸虫症、リンパ管フィラリア症、オンコセルカ症、メジナ虫症、回虫症、鞭虫症、
糞線虫症、毛様線虫症、トリコモナス症及び条虫症からなる群から選択される寄生虫疾患
の治療を要する哺乳動物（ヒトを除く）に対して請求項１に記載の化合物を含む組成物を
投与することを含む前記寄生虫疾患を有している哺乳動物（ヒトを除く）の治療方法。
【請求項５】
前記寄生虫疾患はシャーガス病である請求項４に記載の方法。
【請求項６】
組成物は更にニフルチモックス、ベンズニダゾール、アロプリノール、テルビナフィン、
ロバスタチン、ケトコナゾール、イトラコナゾール、ポサコナゾール、ミルテホシン、イ
ルモホシン、パミドロネート、アレンドロネート、リセドロネート、クロロキン、プログ
アニル、メフロキン、キニーネ、ピリメタミン－スルファドキシン、ドキソサイクリン、
ベルベリン、ハロファントリン、プリマキン、アトバクオン、ピリメタミン－ダプソン、
アルテミシニン、キンガオス、メグルミンアンチモナイト、スチボグルコン酸ナトリウム
、アンホテリシンＢ、プラジカンテル、オキサムニキン、ペンタミジン、メラルソプロー
ル、スラミン及びエフロルニチン、並びに医薬的に許容され得るそれらの塩および混合物
からなる群から選択される第２薬物を含む請求項５に記載の方法。
【請求項７】
トキソプラズマ症、マラリア、アフリカトリパノソーマ症、シャーガス病、リーシュマニ
ア症、住血吸虫症、アメーバ症、ジアルジア症、肝吸虫症、オピストルキス症、肺吸虫症
、肥大吸虫症、リンパ管フィラリア症、オンコセルカ症、メジナ虫症、回虫症、鞭虫症、
糞線虫症、毛様線虫症、トリコモナス症及び条虫症からなる群から選択される寄生虫疾患
の治療用薬剤の製造における請求項１に記載の化合物の使用。
【請求項８】
前記寄生虫疾患はシャーガス病である請求項７に記載の使用。
【請求項９】
薬剤は更にニフルチモックス、ベンズニダゾール、アロプリノール、テルビナフィン、ロ
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バスタチン、ケトコナゾール、イトラコナゾール、ポサコナゾール、ミルテホシン、イル
モホシン、パミドロネート、アレンドロネート、リセドロネート、クロロキン、プログア
ニル、メフロキン、キニーネ、ピリメタミン－スルファドキシン、ドキソサイクリン、ベ
ルベリン、ハロファントリン、プリマキン、アトバクオン、ピリメタミン－ダプソン、ア
ルテミシニン、キンガオス、メグルミンアンチモナイト、スチボグルコン酸ナトリウム、
アンホテリシンＢ、プラジカンテル、オキサムニキン、ペンタミジン、メラルソプロール
、スラミン及びエフロルニチン、並びに医薬的に許容され得るそれらの塩および混合物か
らなる群から選択される第２薬物を含む請求項８に記載の使用。
【請求項１０】
以下の化合物、またはその医薬的に許容され得る塩もしくは立体異性体。
【化２】

【請求項１１】
請求項１０に記載の化合物及び医薬的に許容され得る担体を含む医薬組成物。
【請求項１２】
ニフルチモックス、ベンズニダゾール、アロプリノール、テルビナフィン、ロバスタチン
、ケトコナゾール、イトラコナゾール、ポサコナゾール、ミルテホシン、イルモホシン、
パミドロネート、アレンドロネート、リセドロネート、クロロキン、プログアニル、メフ
ロキン、キニーネ、ピリメタミン－スルファドキシン、ドキソサイクリン、ベルベリン、
ハロファントリン、プリマキン、アトバクオン、ピリメタミン－ダプソン、アルテミシニ
ン、キンガオス、メグルミンアンチモナイト、スチボグルコン酸ナトリウム、アンホテリ
シンＢ、プラジカンテル、オキサムニキン、ペンタミジン、メラルソプロール、スラミン
及びエフロルニチン、並びに医薬的に許容されうるそれらの塩および混合物からなる群か
ら選択される他の薬物を含む請求項１１に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
トキソプラズマ症、マラリア、アフリカトリパノソーマ症、シャーガス病、リーシュマニ
ア症、住血吸虫症、アメーバ症、ジアルジア症、肝吸虫症、オピストルキス症、肺吸虫症
、肥大吸虫症、リンパ管フィラリア症、オンコセルカ症、メジナ虫症、回虫症、鞭虫症、
糞線虫症、毛様線虫症、トリコモナス症及び条虫症からなる群から選択される寄生虫疾患
の治療を要する哺乳動物（ヒトを除く）に対して請求項１０に記載の化合物を含む組成物
を投与することを含む前記寄生虫疾患を有している哺乳動物（ヒトを除く）の治療方法。
【請求項１４】
前記寄生虫疾患はシャーガス病である請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
組成物は更にニフルチモックス、ベンズニダゾール、アロプリノール、テルビナフィン、
ロバスタチン、ケトコナゾール、イトラコナゾール、ポサコナゾール、ミルテホシン、イ
ルモホシン、パミドロネート、アレンドロネート、リセドロネート、クロロキン、プログ
アニル、メフロキン、キニーネ、ピリメタミン－スルファドキシン、ドキソサイクリン、
ベルベリン、ハロファントリン、プリマキン、アトバクオン、ピリメタミン－ダプソン、
アルテミシニン、キンガオス、メグルミンアンチモナイト、スチボグルコン酸ナトリウム
、アンホテリシンＢ、プラジカンテル、オキサムニキン、ペンタミジン、メラルソプロー
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ル、スラミン及びエフロルニチン、並びに医薬的に許容され得るそれらの塩および混合物
からなる群から選択される第２薬物を含む請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
トキソプラズマ症、マラリア、アフリカトリパノソーマ症、シャーガス病、リーシュマニ
ア症、住血吸虫症、アメーバ症、ジアルジア症、肝吸虫症、オピストルキス症、肺吸虫症
、肥大吸虫症、リンパ管フィラリア症、オンコセルカ症、メジナ虫症、回虫症、鞭虫症、
糞線虫症、毛様線虫症、トリコモナス症及び条虫症からなる群から選択される寄生虫疾患
の治療用薬剤の製造における請求項１０に記載の化合物の使用。
【請求項１７】
前記寄生虫疾患はシャーガス病である請求項１６に記載の使用。
【請求項１８】
薬剤は更にニフルチモックス、ベンズニダゾール、アロプリノール、テルビナフィン、ロ
バスタチン、ケトコナゾール、イトラコナゾール、ポサコナゾール、ミルテホシン、イル
モホシン、パミドロネート、アレンドロネート、リセドロネート、クロロキン、プログア
ニル、メフロキン、キニーネ、ピリメタミン－スルファドキシン、ドキソサイクリン、ベ
ルベリン、ハロファントリン、プリマキン、アトバクオン、ピリメタミン－ダプソン、ア
ルテミシニン、キンガオス、メグルミンアンチモナイト、スチボグルコン酸ナトリウム、
アンホテリシンＢ、プラジカンテル、オキサムニキン、ペンタミジン、メラルソプロール
、スラミン及びエフロルニチン、並びに医薬的に許容され得るそれらの塩および混合物か
らなる群から選択される第２薬物を含む請求項１７に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　哺乳動物疾患の原因である幾つかの寄生虫は各種生活環機能のためにシステインプロテ
アーゼに依存している。これらのプロテアーゼを阻害することは上記寄生虫疾患の治療及
び／または予防において有用であり得る。Ｌｅｃａｉｌｌｅ，Ｆ．ら，Ｃｈｅｍ．Ｒｅｖ
．，１０２，４４５９－４４８８，２００２を参照されたい。
【０００２】
　クルジパインはクルーズ・トリパノソーマ（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｃｒｕｚｉ）中
に存在するシステインプロテアーゼ酵素であり、寄生虫の生活環の全期において重要な役
割を発揮すると考えられている。この酵素は、主にリソソーム酵素である上鞭毛期におい
て高度に発現し、感染性発育終末錐鞭毛期への分化中タンパク質消化に関与し得る。クル
ジパインが錐鞭毛型の膜において同定されたことから、この酵素は宿主細胞への寄生虫の
侵入に関係している。クルジパインは無鞭毛虫形態の寄生虫の膜中でも発見されている。
Ｃａｚｚｕｌｏ，Ｊ．Ｊ．ら，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｅｓ
ｉｇｎ，７，１１４３－１１５６，２００１を参照されたい。クルジパインはヒトＩｇＧ
を効率的に分解し、抗原提示を妨げ、よってヒト免疫応答を低下させることにより寄生虫
に対する防御役割を発揮し得る。これらの所見に基づいて、クルジパインはシャーガス病
の化学療法に対する有効な薬物標的であると提案されている。クルジパインは、いずれも
クルーズ・トリパノソーマの生存度に関与し得るクルジパイン１及びクルジパイン２とし
て公知の少なくとも２つの多形配列中に存在すると報告されている（Ｌｉｍａら，Ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　＆　Ｐａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙ，１１４，４１－５２，２００１）。
【０００３】
　シャーガス病及びアフリカトリパノソーマ症を治療するためにシステインプロテアーゼ
阻害剤を使用することは、クルジパインの非可逆的阻害剤がマウスモデルにおいてシャー
ガス病を治療し得るという所見により立証されている。Ｅｎｇｅｌ，Ｊ．ら，Ｊ．Ｅｘｐ
．Ｃｈｅｍ．，１８８，７２５－７３４，１９９８を参照されたい。
【０００４】
　システインプロテアーゼのトリパノパイン－Ｔｂの類似の役割は、アフリカトリパノソ
ーマ症、すなわち睡眠病の原因である寄生虫のトリパノソーマ・ブルセイ（Ｔｒｙｐａｎ
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ｏｓｏｍａ　ｂｒｕｃｅｉ）の生活環において提案されている。
【０００５】
　類似の寄生虫であるトリパノソーマ・コンゴレーゼ（Ｔ．ｃｏｎｇｏｌｅｎｓｅ）はウ
シの病気であるトリパノソーマ症の原因である。コンゴパインはこの寄生虫におけるクル
ジパインに対する類似のシステインプロテアーゼである。
【０００６】
　ファルシパインは熱帯熱マラリア原虫（Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｆａｌｉｃｐａｒｕｍ
）中の重要なシステインプロテアーゼである。この酵素は寄生虫食胞中の宿主ヘモグロビ
ンの分解において重要であると報告されている。ヘモグロビンのプロセシングは寄生虫の
増殖にとって必須であり、よってファルシパインの阻害剤は当然マラリアに対する治療と
して有用である。
【０００７】
　２つのシステインプロテアーゼのＳｍＣＬ１及びＳｍＣＬ２がヒト吸血吸虫のマンソン
住血吸虫（Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ　ｍａｎｓｏｎｉ）中に存在している。ＳｍＣＬ１は
宿主ヘモグロビンの分解において役割を発揮し得、ＳｍＣＬ２は寄生虫の再生系にとって
重要であり得る（Ｂｒａｄｙ，Ｃ．Ｐ．ら，Ａｒｃｈｉｖｅｓ　ｏｆ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉ
ｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ，３８０，４６－５５，２０００）。これらの
プロテアーゼの一方または両方の阻害はヒト住血吸虫症に対する有効な治療を提供し得る
。
【０００８】
　ＬｍａｊｃａｔＢ及びＣＰ２．８ΔＣＴＥはそれぞれ寄生原生動物の森林型熱帯リーシ
ュマニア（Ｌｅｉｓｈｍａｉａ　ｍａｊｏｒ）及びメキシコ・リーシュマニア（Ｌｅｉｓ
ｈｍａｎｉａ　ｍｅｘｉａｎｕｓ）の重要なシステインプロテアーゼである。Ａｌｖｅｓ
，Ｌ．Ｃ．ら，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．，２６８，１２０６－１２１２，２００１
を参照されたい。これらの酵素の阻害はリーシュマニア症に対する有用な治療を提供し得
る。
【０００９】
　ＣＰ２は、寄生虫のシスト形成及び複製にとって重要であり得る鞭毛虫のランブル鞭毛
虫（Ｇｉａｒｄｉａ　ｌａｍｂｌｉａ）の主要なシステインプロテアーゼである（ＤｕＢ
ｏｉｓ，Ｋ．Ｎ．ら，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２８３，１８０２４－１８０３１，２
００８）。この寄生虫中のＣＰ２または他の２６公知クランＣＡプロテアーゼの阻害はジ
アルジア症の有用な治療を提供し得る。
【００１０】
　ＡｃＣＰ－１及びＡｃＣＰ－２によりコードされる２つのシステインプロテアーゼが鉤
虫のイヌ鉤虫（Ａｎｃｙｌｏｓｔｏｍａ　ｃａｎｉｎｕｍ）中で発見された（Ηａｒｒｏ
ｐ，Ｓ．Ａ．ら，Ｍｏｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｐａｒａｓｉｔｏｌ．，７１，１６３－７１
，１９９５）。これらのプロテアーゼの阻害は鉤虫感染の有用な治療を提供し得る。
【００１１】
　システインプロテアーゼが膣トリコモナス（Ｔｒｉｃｈｏｍｏｎａｓ　ｖａｇｉｎａｌ
ｉｓ）中に存在していることも知られている（Ｊａｎｅ　Ｒ．Ｓｃｈｗｅｂｋｅ，Ｊ．Ｒ
．ａｎｄ　Ｂｕｒｇｅｓｓ　Ｄ．，Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ　Ｒｅ
ｖｉｅｗｓ，１７，７９４－８０３，２００４）。これらのプロテアーゼの阻害はこの寄
生虫に関係する性病のトリコモナス症に対する治療を提供し得る。
【００１２】
　赤痢アメーバ（Ｅｎｔａｍｏｅｂａ　ｈｉｓｔｏｌｙｔｉｃａ）はヒトアメーバ症の原
虫原因菌である。システインプロテアーゼＥｈＣＰｌ１２を含んでいることは公知である
（Ｇａｒｃｉａ－Ｒｉｖｅｒａ，Ｇ．ら，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇ
ｙ，３３，５５６－５６８，１９９９）。プロテアーゼ阻害剤の使用はアメーバ症の治療
において有用であり得る。
【００１３】
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　システインプロテアーゼは腸管寄生虫のクリプトスポリジウム・パルバム（Ｃｒｙｐｔ
ｏｓｐｏｒｉｄｉｕｍ　ｐａｒｖｕｍ）中で同定されている（Ｎｅｓｔｅｒｅｎｋｏ　Ｍ
．Ｗ．ら，Ｍｉｃｒｏｂｉｏｓ，８３，７７－８８，１９９５；Ｆｏｒｎｅｙ　Ｊ．Ｒ．
ら，Ｊ．Ｐａｒａｓｉｔｏｌ．，８２，８８９－９２，１９９６）。システインプロテア
ーゼ阻害剤はクリプトスポリジウム症の有用な治療であり得る。実際、マウスを非可逆的
阻害剤Ｋ－７７７で治療すると、寄生虫が免疫不全マウスから除去される（Ｎｄａｏら，
Ｐａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙ，２００８，１３５，１１５１－６，２００８）
　多数のアイメリア属（Ｅｉｍｅｒｉａ）寄生虫により、農業上重要な動物（例えば、ニ
ワトリ及びウシ）に疾患をもたらす恐れがある（Ｂａｒｔａ．Ｊ．Ｒ．ら，Ｊ．Ｐａｒａ
ｓｉｔｏｌ．，８３，２６２－７１，１９９７）。システインプロテアーゼ阻害剤はウシ
・アイメリア（Ｅ．ｂｏｖｉｓ）、アイメリア・ネカトリクス（Ｅ．ｎｅｃａｔｒｉｘ）
、アイメリア・テネラ（Ｅ．ｔｅｎｅｌｌａ）、アイメリア・ミチス（Ｅ．ｍｉｔｉｓ）
、アイメリア・ミバチ（Ｅ．ｍｉｖａｔｉ）、アイメリア・プレコックス（Ｅ．ｐｒａｅ
ｃｏｘ）、アイメリア・マクシマ（Ｅ．ｍａｘｉｍａ）、アイメリア・ブルネッティ（Ｅ
．ｂｒｕｍｅｔｔｉ）及びアイメリア・アセルブリナ（Ｅ．ａｃｅｒｖｕｌｉｎａ）に感
染した哺乳動物に対する治療を提供し得る。
【００１４】
　多数の他の寄生虫がシステインプロテアーゼに依存していることは報告されており（Ｓ
ａｊｉｄ，Ｍ．ａｎｄ　ＭｃＫｅｒｒｏｗ，Ｊ．Ｈ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｂ
ｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｐａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙ，１２０，１－２１，２００２）、よ
ってこれらのプロテアーゼの阻害剤で治療され得る。これらの寄生虫にはプラスモジウム
・シャバウディ（Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｃｈａｂａｕｄｉ）、プラスモジウム・ベルゲ
イ（Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　Ｂｅｒｇｈｅｉ）、ネグレリア・フォーレリ（Ｎａｅｇｌｅ
ｒｉａ　ｆｏｗｌｅｒｉ）、タイレリア・パルバ（Ｔｈｅｉｌｅｒｉａ　ｐａｒｖａ）、
トキソプラズマ・ゴンディ（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎｄｉｉ）、糞線虫（Ｓｔｒｏ
ｎｇｙｌｏｉｄｅｓ　ｓｔｅｒｃｏｒａｌｉｓ）、ブタ回虫（Ａｓｃａｒｉｓ　ｓｕｕｍ
）、捻転毛様線虫（Ｈａｅｍｏｎｃｈｕｓ　ｃｏｎｔｏｒｔｕｓ）、アメリカ鉤虫（Ｎｅ
ｃａｔｏｒ　ａｍｅｒｉｃａｎｕｓ）、無鉤条虫（Ｔａｅｎｉａ　ｓａｇｉｎａｔａ）、
ギムノルヒンクス・ギガス（Ｇｙｍｎｏｒｈｙｎｃｈｕｓ　ｇｉｇａｓ）、スピロメトラ
・マンソノイデス（Ｓｐｉｒｏｍｅｔｒａ　ｍａｎｓｏｎｏｉｄｅｓｅ）、ジプロストマ
ム・シュードスファテセウム（Ｄｉｐｌｏｓｔｏｍｕｍ　ｐｓｅｕｄｏｓｐａｔｈａｃｅ
ｕｍ）、回旋糸状虫（Ｏｎｃｈｅｒｃｅｒｃａ　ｖｏｌｖｕｌｕｓ）、アメリカ産肝蛭（
Ｆａｓｃｉａｏｌａ　ｈｅｐａｔｉｃａ）及びイヌ糸状虫（Ｄｉｌｏｆｉｌａｒｉａ　ｉ
ｍｍｉｔｉｓ）が含まれる。
【００１５】
　本発明は、寄生虫がパパイン科由来の重要なシステインプロテアーゼを利用している哺
乳動物寄生虫疾患を治療及び／または予防し得る化合物に関する。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１６】
【非特許文献１】Ｌｅｃａｉｌｌｅ，Ｆ．ら，Ｃｈｅｍ．Ｒｅｖ．，１０２，４４５９－
４４８８，２００２
【非特許文献２】Ｃａｚｚｕｌｏ，Ｊ．Ｊ．ら，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｄｅｓｉｇｎ，７，１１４３－１１５６，２００１
【非特許文献３】Ｌｉｍａら，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　＆　Ｐａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙ，１
１４，４１－５２，２００１
【非特許文献４】Ｅｎｇｅｌ，Ｊ．ら，Ｊ．Ｅｘｐ．Ｃｈｅｍ．，１８８，７２５－７３
４，１９９８
【非特許文献５】Ｂｒａｄｙ，Ｃ．Ｐ．ら，Ａｒｃｈｉｖｅｓ　ｏｆ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉ
ｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ，３８０，４６－５５，２０００
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【非特許文献６】Ａｌｖｅｓ，Ｌ．Ｃ．ら，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．，２６８，１
２０６－１２１２，２００１
【非特許文献７】ＤｕＢｏｉｓ，Ｋ．Ｎ．ら，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２８３，１８
０２４－１８０３１，２００８
【非特許文献８】Ηａｒｒｏｐ，Ｓ．Ａ．ら，Ｍｏｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｐａｒａｓｉｔ
ｏｌ．，７１，１６３－７１，１９９５
【非特許文献９】Ｊａｎｅ　Ｒ．Ｓｃｈｗｅｂｋｅ，Ｊ．Ｒ．ａｎｄ　Ｂｕｒｇｅｓｓ　
Ｄ．，Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，１７，７９４－
８０３，２００４
【非特許文献１０】Ｇａｒｃｉａ－Ｒｉｖｅｒａ，Ｇ．ら，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｉｃ
ｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，３３，５５６－５６８，１９９９
【非特許文献１１】Ｎｅｓｔｅｒｅｎｋｏ　Ｍ．Ｗ．ら，Ｍｉｃｒｏｂｉｏｓ，８３，７
７－８８，１９９５
【非特許文献１２】Ｆｏｒｎｅｙ　Ｊ．Ｒ．ら，Ｊ．Ｐａｒａｓｉｔｏｌ．，８２，８８
９－９２，１９９６
【非特許文献１３】Ｎｄａｏら，Ｐａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙ,２００８，１３５，１１５
１－６，２００８
【非特許文献１４】Ｂａｒｔａ．Ｊ．Ｒ．ら，Ｊ．Ｐａｒａｓｉｔｏｌ．，８３，２６２
－７１，１９９７
【非特許文献１５】Ｓａｊｉｄ，Ｍ．ａｎｄ　ＭｃＫｅｒｒｏｗ，Ｊ．Ｈ．，Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｐａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙ，１２０，１－
２１，２００２
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　本発明は、寄生虫疾患を治療及び／または予防し得る化合物に関する。寄生虫疾患の例
には、トキソプラズマ症、マラリア、アフリカトリパノソーマ症、シャーガス病、リーシ
ュマニア症、住血吸虫症、アメーバ症、ジアルジア症、肝吸虫症、オピストルキス症、肺
吸虫症、肥大吸虫症、リンパ管フィラリア症、オンコセルカ症、メジナ虫症、回虫症、鞭
虫症、糞線虫症、毛様線虫症、トリコモナス症及び条虫症が含まれる。
【００１８】
　本発明の１実施形態は、式Ｉ：
【００１９】
【化１】

を有する化合物、並びにその医薬的に許容され得る塩及び立体異性体により示される。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　本発明は、クルジパインの活性を阻害または低下させる化合物に関する。クルジパイン
が寄生虫クルーズ・トリパノソーマの各種生活環機能のために必要であるので、本発明の
化合物はクルーズ・トリパノソーマの増殖及び／または生存を抑制及び／または低下させ
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るために有用である。よって、クルーズ・トリパノソーマに起因する寄生虫疾患は本発明
の化合物を前記疾患の治療及び／または予防を要する患者に対して投与することにより治
療及び／または予防され得る。
【００２１】
　更に、生活環機能のためにクルジパインまたは類似のシステインプロテアーゼを利用す
る寄生虫に起因する他の寄生虫疾患も本発明の化合物を投与することにより治療及び／ま
たは予防され得る。
【００２２】
　本発明の化合物は寄生虫疾患を治療及び／または予防し得る。寄生虫疾患の例にはトキ
ソプラズマ症、マラリア、アフリカトリパノソーマ症、シャーガス病、リーシュマニア症
、住血吸虫症、アメーバ症、ジアルジア症、肝吸虫症、オピストルキス症、肺吸虫症、肥
大吸虫症、リンパ管フィラリア症、オンコセルカ症、メジナ虫症、回虫症、鞭虫症、糞線
虫症、毛様線虫症、トリコモナス症及び条虫症が含まれるが、これらに限定されない。
【００２３】
　本発明の１つの実施形態は、下記式：
【００２４】
【化２】

［式中、
　Ｒ１は場合によりＣ１－６アルキル、－ＣＯＯＲ５、ハロ、ハロアルキル、シアノ、ア
リール、ヘテロアリールまたは－ＳＯｍ（Ｃ１－６アルキル）から独立して選択される１
、２または３個の置換基で置換されているアリールまたはヘテロアリールであり；
　Ｒ２はＣ１－６アルキル、Ｃ３－６シクロアルキルであり、前記アルキル基は場合によ
りＣ３－６シクロアルキルまたは１～６個のハロで置換されており；
　Ｒ３は１～６個のハロで置換されているＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ４はハロ、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル
またはヘテロシクリルであり、前記したＲ４アリール、Ｒ４ヘテロアリール、Ｒ４アリー
ルアルキルまたはＲ４ヘテロアリールアルキル基は場合によりハロ、Ｃ１－６アルキル、
Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ１－６ハロヒドロキシアルキル
、アルコキシ、ハロアルコキシ、シアノ、アリール、アリール－ＳＯ２ＣＨ３、ヘテロア
リール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、－ＳＯｍ（Ｃ１

－６アルキル）、－ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７、－ＣＯＯＲ５、－ＣＯＮＲ６Ｒ７及びＣ３－６シ
クロアルキル－Ｒ８から独立して選択される１、２または３個の置換基で置換されており
；
　Ｒ５は水素またはＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ６は水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケン、（Ｃ１－６アルキル）アリール、
Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、－Ｏ（Ｃ１－６アルキル）、ヒドロキシル、アリール、ヘ
テロアリール、Ｃ３－８シクロアルキル、ヘテロシクリル、Ｃ１－６アルキル－ＣＯＯＲ
５、Ｃ０－６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２であり、前記したアルキル、アリール、ヘテロア
ルキル、Ｃ３－８シクロアルキル及びヘテロシクリルは場合により炭素またはヘテロ原子
上でＣ１－６アルキルまたはハロから独立して選択される１、２または３個の置換基で置
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換されていてもよく；
　Ｒ７は水素、Ｃ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アリール、Ｃ１－６ヒドロキシ
アルキル、－Ｏ（Ｃ１－６アルキル）、ヒドロキシル、アリール、ヘテロアリール、Ｃ３

－８シクロアルキル、ヘテロシクリルであり、前記したアルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、Ｃ３－８シクロアルキル及びヘテロシクリルは場合により炭素またはヘテロ原子上
でＣ１－６アルキルまたはハロから独立して選択される１、２または３個の置換基で置換
されていてもよく；
　Ｒ６及びＲ７はこれらが結合している窒素原子と一緒になってＣ３－８ヘテロシクリル
環を形成し得、前記３～８員環系は場合によりＣ１－６アルキル及びハロから独立して選
択される１または２個の置換基で置換されていてもよく；
　Ｒ８はＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、
Ｃ１－６ハロヒドロキシアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、シアノ、ヘテロアリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、－ＳＯ２ＣＨ３、－
ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７、－ＳＯｍ（Ｃ１－６アルキル）、－ＣＯＯＲ５または－ＣＯＮＲ６Ｒ
７であり；
　ｍは０～２の整数である］
を有する化合物、並びにその医薬的に許容され得る塩及び立体異性体により示される。
【００２５】
　実施形態では、Ｒ１はピリジン、ピリジンＮ－オキシドまたはフェニルであり、前記フ
ェニルはオルト及び／またはパラ位がブロモ、フルオロ、クロロ、シアノ、トリフルオロ
メチル、メチルスルホン、ピリジンまたはピリジン－Ｎ－オキシド及びフェニルから独立
して選択される１～３個の置換基で置換されていてもよい。特定実施形態では、Ｒ１はフ
ェニルである。他の変数は最初に定義されている通りである。
【００２６】
　別の実施形態では、Ｒ２はジクロロエチル、２，２－フルオロメチルプロピル、メチレ
ンシクロプロピル、シクロプロピル、２－メチルプロピルまたはイソプロピルである。他
の変数は最初に定義されている通りであり、または先の実施形態に記載されている通りで
ある。
【００２７】
　別の実施形態では、Ｒ３はトリフルオロメチルである。他の変数は最初に定義されてい
る通りであり、または先の実施形態に記載されている通りである。
【００２８】
　別の実施形態では、Ｒ４はブロモ、メチルピラゾール、Ｎ－メチルピロール、ピリジン
、ピリジンＮ－オキシドまたはフェニルであり、前記フェニルは場合によりオルト位がク
ロロ、パラ位が－ＳＯ２Ｍｅでジ置換されていても、パラ位が－ＳＯ２Ｍｅ、－ＳＯ２Ｎ
Ｈ２、ピペラジン、２，２－ジフルオロエタノール、－ＳＭｅ、－ＳＯＭｅ、ピリジン、
ピリジンＮ－オキシド、２－メチルプロパン－１－オール、メチル－ピラゾール、４－Ｓ
Ｏ２Ｍｅ－フェニルまたはシクロプロピル（ここで、シクロプロピルはオキサジアゾール
、－ＣＯＮＲ６Ｒ７、－ＣＯＯＲ５、シアノ、またはパラ位が－ＳＯ２Ｍｅで置換されて
いるフェニルで置換されていてもよい）でモノ置換されていてもよい。他の変数は最初に
定義されている通りであり、または先の実施形態に記載されている通りである。
【００２９】
　別の実施形態では、Ｒ５は水素である。他の変数は最初に定義されている通りであり、
または先の実施形態に記載されている通りである。
【００３０】
　別の実施形態では、Ｒ６及びＲ７は独立して水素、エタノール、アリル、シクロプロピ
ル、－ＣＨ２ＣＯＮＨ２、１，１，１－トリフルオロエタン、メチルアセテートであるか
、またはＲ６及びＲはモルホリン環を形成している。他の変数は最初に定義されている通
りであり、または先の実施形態に記載されている通りである。
【００３１】
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　本発明の化合物の別のクラスは、式：
【００３２】
【化３】

（式中、
　Ｘ１は水素またはハロであり；
　Ｘ２は水素、シアノ、クロロまたはＣ１－６ハロアルキルであり；
　Ｒ２はＣ１－６ハロアルキルであり；
　Ｒ３はＣ１－６ハロアルキルであり；
　Ｘ３は水素、－ＳＯｍ（Ｃ１－６アルキル）またはヘテロシクリルであり；
　Ｘ４は水素またはハロであり；
　ｍは０～２の整数である）
を有する化合物、並びにその医薬的に許容され得る塩及び立体異性体で示される。
【００３３】
　別の実施形態では、Ｘ１はフルオロまたはクロロである。他の変数は構造ＩＩについて
最初に定義されている通りである。
【００３４】
　別の実施形態では、Ｘ２はシアノまたはトリフルオロメチルである。他の変数は構造Ｉ
Ｉについて最初に定義されている通りであり、または先の実施形態に記載されている通り
である。
【００３５】
　別の実施形態では、Ｒ２はジクロロエチルまたは２，２－フルオロメチルプロピルであ
る。他の変数は構造ＩＩについて最初に定義されている通りであり、または先の実施形態
に記載されている通りである。
【００３６】
　別の実施形態では、Ｒ３はトリフルオロメチルである。他の変数は構造ＩＩについて最
初に定義されている通りであり、または先の実施形態に記載されている通りである。
【００３７】
　別の実施形態では、Ｘ３はメチルスルホンまたはピペラジンである。他の変数は構造Ｉ
Ｉについて最初に定義されている通りであり、または先の実施形態に記載されている通り
である。
【００３８】
　別の実施形態では、Ｘ４はメチルである。他の変数は構造ＩＩについて最初に定義され
ている通りまたは先の実施形態に記載されている通りである。
【００３９】
　先に記載した好ましい実施形態に対する言及は、別段の記載がない限り特定の群及び好
ましい群のすべての組合せを含むことを意味する。
【００４０】
　本発明のパパインファミリーシステインプロテアーゼ阻害剤の具体的実施例には、
（２Ｓ）－４，４－ジクロロ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フ
ルオロフェニル）エチル］－２－（{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［４’
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－（メチルスルホニル）ビフェニル－４－イル］エチル｝アミノ）ブタンアミド、
Ｎ－［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノフェニル）エチル］－４－フルオロ－Ｎ
２－{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［４’－（メチルスルホニル）ビフェ
ニル－４－イル］エチル｝－Ｌ－ロイシンアミド、
Ｎ－［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロフェニル）エチル］－４
－フルオロ－Ｎ２－{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［４’－（メチルスル
ホニル）ビフェニル－４－イル］エチル｝－Ｌ－ロイシンアミド、
Ｎ－［（１Ｒ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロフェニル）エチル］－４
－フルオロ－Ｎ２－{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［４’－（メチルスル
ホニル）ビフェニル－４－イル］エチル｝－Ｌ－ロイシンアミド、
Ｎ－［２－（２－クロロ－４－シアノフェニル）－１－シアノエチル］－４－フルオロ－
Ｎ２－{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［４’－（メチルスルホニル）ビフ
ェニル－４－イル］エチル｝－Ｌ－ロイシンアミド、
Ｎ－［２－（２－クロロ－４－シアノフェニル）－１－シアノエチル］－Ｎ２－{（１Ｓ
）－１－［２’－クロロ－４’－（メチルスルホニル）ビフェニル－４－イル］－２，２
，２－トリフルオロエチル｝－４－フルオロ－Ｌ－ロイシンアミド、
Ｎ－２－{（１Ｓ）－１－［２’－クロロ－４’－（メチルスルホニル）ビフェニル－４
－イル］－２，２，２－トリフルオロエチル｝－Ｎ－［１－シアノ－２－（４－シアノ－
２－フルオロフェニル）エチル］－４－フルオロ－Ｌ－ロイシンアミド、
Ｎ－［１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロフェニル）エチル］－４－フルオロ
－Ｎ２－{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［４’－（メチルスルホニル）ビ
フェニル－４－イル］エチル｝－Ｌ－ロイシンアミド、
Ｎ－［１－シアノ－２－（４－シアノフェニル）エチル］－Ｎ２－Ｎ{（１Ｓ）－２，２
，２－トリフルオロ－１－［４’－（メチルスルホニル）ビフェニル－４－イル］エチル
｝－Ｌ－ロイシンアミド、
Ｎ－{（１Ｓ）－１－シアノ－２－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］エチル｝－
４－フルオロ－Ｎ２－{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［４’－（メチルス
ルホニル）ビフェニル－４－イル］エチル｝－Ｌ－ロイシンアミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［（Ｓ
）－シアノ－（１－オキシ－ピリジン－２－イルメチル）－メチル］－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸（（Ｓ
）－シアノ－ピリジン－３－イルメチル－メチル）－アミド、
（Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－ベンジル－シアノ－メチル）－３－シクロプロピル－２－［（Ｓ
）－２，２，２－トリフルオロ－１－（４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル
）－エチルアミノ］－プロピオンアミド、
（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－シアノ－（２－フルオロ－４－トリフルオロメチル－ベンジル）
－メチル］－３－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（４’－メタ
ンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ブチルアミド、
（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－シアノ－（２－フルオロ－４－トリフルオロメチル－ベンジル）
－メチル］－２－{（Ｓ）－１－［４’－（（Ｒ）－２，２－ジフルオロ－１－ヒドロキ
シ－エチル）－ビフェニル－４－イル］－２，２，２－トリフルオロ－エチルアミノ｝－
３－メチル－ブチルアミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸（（Ｓ
）－シアノ－ピリジン－４－イルメチル－メチル）－アミド、
１－{４’－［（Ｓ）－１－（（Ｓ）－１－{［（Ｓ）－シアノ－（４－シアノ－２－フル
オロ－ベンジル）－メチル］－カルバモイル｝－２－メチル－プロピルアミノ）－２，２
，２－トリフルオロ－エチル］－ビフェニル－４－イル｝－シクロプロパンカルボン酸（
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２－ヒドロキシ－エチル）－アミド、
１－{４’－［（Ｓ）－１－（（Ｓ）－１－{［（Ｓ）－シアノ－（４－シアノ－２－フル
オロ－ベンジル）－メチル］－カルバモイル｝－２－メチル－プロピルアミノ）－２，２
，２－トリフルオロ－エチル］－ビフェニル－４－イル｝－シクロプロパンカルボン酸ア
ミド、
１－{４’－［（Ｓ）－１－（（Ｓ）－１－{［（Ｓ）－シアノ－（４－シアノ－２－フル
オロ－ベンジル）－メチル］－カルバモイル｝－２－メチル－プロピルアミノ）－２，２
，２－トリフルオロ－エチル］－ビフェニル－４－イル｝－シクロプロパンカルボン酸、
（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－シアノ－（４－シアノ－２－フルオロ－ベンジル）－メチル］－
２－{（Ｓ）－１－［４’－（（Ｒ）－２，２－ジフルオロ－１－ヒドロキシ－エチル）
－ビフェニル－４－イル］－２，２，２－トリフルオロ－エチルアミノ｝－３－メチル－
ブチルアミド、
１－［４’－（（Ｓ）－１－{（Ｓ）－１－［（（Ｓ）－ベンジル－シアノ－メチル）－
カルバモイル］－３－フルオロ－３－メチル－ブチルアミノ｝－２，２，２－トリフルオ
ロ－エチル）－ビフェニル－４－イル］－シクロプロパンカルボン酸アリルアミド、
１－［４’－（（Ｓ）－１－{（Ｓ）－１－［（（Ｓ）－ベンジル－シアノ－メチル）－
カルバモイル］－３－フルオロ－３－メチル－ブチルアミノ｝－２，２，２－トリフルオ
ロ－エチル）－ビフェニル－４－イル］－シクロプロパンカルボン酸シクロプロピルアミ
ド、
１－［４’－（（Ｓ）－１－{（Ｓ）－１－［（（Ｓ）－ベンジル－シアノ－メチル）－
カルバモイル］－３－フルオロ－３－メチル－ブチルアミノ｝－２，２，２－トリフルオ
ロ－エチル）－ビフェニル－４－イル］－シクロプロパンカルボン酸カルバモイルメチル
－アミド、
１－［４’－（（Ｓ）－１－{（Ｓ）－１－［（（Ｓ）－ベンジル－シアノ－メチル）－
カルバモイル］－３－フルオロ－３－メチル－ブチルアミノ｝－２，２，２－トリフルオ
ロ－エチル）－ビフェニル－４－イル］－シクロプロパンカルボン酸（２，２，２－トリ
フルオロ－エチル）－アミド、
（{１－［４’－（（Ｓ）－１－{（Ｓ）－１－［（（Ｓ）－ベンジル－シアノ－メチル）
－カルバモイル］－３－フルオロ－３－メチル－ブチルアミノ｝－２，２，２－トリフル
オロ－エチル）－ビフェニル－４－イル］－シクロプロパンカルボニル｝－アミノ）－酢
酸メチルエステル、
１－［４’－（（Ｓ）－１－{（Ｓ）－１－［（（Ｓ）－ベンジル－シアノ－メチル）－
カルバモイル］－３－フルオロ－３－メチル－ブチルアミノ｝－２，２，２－トリフルオ
ロ－エチル）－ビフェニル－４－イル］－シクロプロパンカルボン酸（２－ヒドロキシ－
エチル）－アミド、
（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－シアノ－（４－シアノ－２－フルオロ－ベンジル）－メチル］－
３－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（４’－メタンスルホニル
－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ブチルアミド、
（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－シアノ－（４－シアノ－２－フルオロ－ベンジル）－メチル］－
３－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（４’－メタンスルホニル
－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ブチルアミド、
（Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－ベンジル－シアノ－メチル）－２－{（Ｓ）－１－［４’－（（
Ｒ）－２，２－ジフルオロ－１－ヒドロキシ－エチル）－ビフェニル－４－イル］－２，
２，２－トリフルオロ－エチルアミノ｝－３－メチル－ブチルアミド、
（Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－ベンジル－シアノ－メチル）－３－メチル－２－［（Ｓ）－２，
２，２－トリフルオロ－１－（４－ピリジン－４－イル－フェニル）－エチルアミノ］－
ブチルアミド、
１－［４’－（（Ｓ）－１－{（Ｓ）－１－［（（Ｓ）－ベンジル－シアノ－メチル）－
カルバモイル］－２－メチル－プロピルアミノ｝－２，２，２－トリフルオロ－エチル）
－ビフェニル－４－イル］－シクロプロパンカルボン酸アミド、
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４－［４’－（（Ｓ）－１－{（Ｓ）－１－［（（Ｓ）－ベンジル－シアノ－メチル）－
カルバモイル］－２－メチル－プロピルアミノ｝－２，２，２－トリフルオロ－エチル）
－ビフェニル－４－イル］－ピペラジン－１－イウムクロリド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［（Ｓ
）－シアノ－（２－フルオロ－４－トリフルオロメチル－ベンジル）－メチル］－アミド
、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－{（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［
４’－（１－オキシ－ピリジン－４－イル）－ビフェニル－４－イル］－エチルアミノ｝
－ペンタン酸（（Ｓ）－１－シアノ－２－フェニル－エチル）－アミド、
（Ｓ）－２－［（Ｓ）－１－（４－ブロモ－フェニル）－２，２，２－トリフルオロ－エ
チルアミノ］－４－フルオロ－４－メチル－ペンタン酸［（Ｓ）－１－シアノ－２－（４
－シアノ－２－フルオロ－フェニル）－エチル］－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－（（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－{
４’－［１－（モルホリン－４－カルボニル）－シクロプロピル］－ビフェニル－４－イ
ル｝－エチルアミノ）－ペンタン酸［（Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フル
オロ－フェニル）－エチル］－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－{（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［
４’－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）－ビフェニル－４－イル］－エチルア
ミノ｝－ペンタン酸［（Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロ－フェニル
）－エチル］－アミド、
（Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－１－シアノ－２－フェニル－エチル）－３－メチル－２－［（Ｓ
）－２，２，２－トリフルオロ－１－（４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル
）－エチルアミノ］－ブチルアミド、
（Ｓ）－２－［（Ｓ）－１－（４－ブロモ－フェニル）－２，２，２－トリフルオロ－エ
チルアミノ］－Ｎ－（（Ｓ）－１－シアノ－２－フェニル－エチル）－３－メチル－ブチ
ルアミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－ピリジン－４－イル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［（
Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロ－フェニル）－エチル］－アミド、
１－［４’－（（Ｓ）－１－{（Ｓ）－１－［（Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－
２－フルオロ－フェニル）－エチルカルバモイル］－３－フルオロ－３－メチル－ブチル
アミノ｝－２，２，２－トリフルオロ－エチル）－ビフェニル－４－イル］－シクロプロ
パンカルボン酸アミド、
（Ｓ）－２－{（Ｓ）－１－［４’－（（Ｒ）－２，２－ジフルオロ－１－ヒドロキシ－
エチル）－ビフェニル－４－イル］－２，２，２－トリフルオロ－エチルアミノ｝－４－
フルオロ－４－メチル－ペンタン酸［シアノ－（２－フルオロ－４－トリフルオロメチル
－ベンジル）－メチル］－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－ピリジン－４－イル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸（（
Ｓ）－１－シアノ－２－フェニル－エチル）－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－{（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［
４－（１－メチル－１Ｈ－ピロル－２－イル）－フェニル］－エチルアミノ｝－ペンタン
酸（（Ｓ）－１－シアノ－２－フェニル－エチル）－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［シア
ノ－（２，４－ジフルオロ－ベンジル）－メチル］－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［シア
ノ－（２－フルオロ－４－トリフルオロメチル－ベンジル）－メチル］－アミド、
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（Ｓ）－２－{（Ｓ）－１－［４’－（（Ｒ）－２，２－ジフルオロ－１－ヒドロキシ－
エチル）－ビフェニル－４－イル］－２，２，２－トリフルオロ－エチルアミノ｝－４－
フルオロ－４－メチル－ペンタン酸［（Ｓ）－シアノ－（４－シアノ－２－フルオロ－ベ
ンジル）－メチル］－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－スルファモイル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸（（Ｓ）
－１－シアノ－２－フェニル－エチル）－アミド、
１－（４’－{（Ｓ）－１－［（Ｓ）－１－（（Ｓ）－１－シアノ－２－フェニル－エチ
ルカルバモイル）－３－フルオロ－３－メチル－ブチルアミノ］－２，２，２－トリフル
オロ－エチル｝－ビフェニル－４－イル）－シクロプロパンカルボン酸アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－{（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［
４’－（１－［１，２，４］オキサジアゾル－３－イル－シクロプロピル）－ビフェニル
－４－イル］－エチルアミノ｝－ペンタン酸（（Ｓ）－１－シアノ－２－フェニル－エチ
ル）－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－（（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－{
４’－［１－（モルホリン－４－カルボニル）－シクロプロピル］－ビフェニル－４－イ
ル｝－エチルアミノ）－ペンタン酸（（Ｓ）－１－シアノ－２－フェニル－エチル）－ア
ミド、
（Ｓ）－２－{（Ｓ）－１－［４’－（１－シアノ－シクロプロピル）－ビフェニル－４
－イル］－２，２，２－トリフルオロ－エチルアミノ｝－４－フルオロ－４－メチル－ペ
ンタン酸（（Ｓ）－１－シアノ－２－フェニル－エチル）－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メチルスルファニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［（
Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロ－フェニル）－エチル］－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルフィニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［（
Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロ－フェニル）－エチル］－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４－メタンスルホニル－［１，１’；４’，１”］ターフェニル－４”－イル）－エチル
アミノ］－ペンタン酸（（Ｓ）－ベンジル－シアノ－メチル）－アミド、
（Ｓ）－４，４－ジクロロ－Ｎ－［（Ｓ）－シアノ－（４－シアノ－２－フルオロ－ベン
ジル）－メチル］－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（４’－メタンスル
ホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ブチルアミド、
（Ｓ）－Ｎ－（ベンジル－シアノ－メチル）－４，４－ジクロロ－２－［（Ｓ）－２，２
，２－トリフルオロ－１－（４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチル
アミノ］－ブチルアミド、
（２Ｓ）－Ｎ－［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロフェニル）エ
チル］－４－フルオロ－４－メチル－２－（{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１
－［４’－（メチルスルホニル）ビフェニル－４－イル］エチル｝アミノ）ペンタンアミ
ド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［２－
（２－クロロ－４－シアノ－フェニル）－１－シアノ－エチル］－アミド、
（Ｓ）－２－［（Ｓ）－１－（２’－クロロ－４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４
－イル）－２，２，２－トリフルオロ－エチルアミノ］－４－フルオロ－４－メチル－ペ
ンタン酸［２－（２－クロロ－４－シアノ－フェニル）－１－シアノ－エチル］－アミド
、
（Ｓ）－２－［（Ｓ）－１－（２’－クロロ－４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４
－イル）－２，２，２－トリフルオロ－エチルアミノ］－４－フルオロ－４－メチル－ペ
ンタン酸［１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロ－フェニル）－エチル］－アミ
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ド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［１－
シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロ－フェニル）－エチル］－アミド、
（Ｓ）－２－［（Ｓ）－１－（４－ブロモ－フェニル）－２，２，２－トリフルオロ－エ
チルアミノ］－４－メチル－ペンタン酸［（Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－フェ
ニル）－エチル］－アミド、
（Ｓ）－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（４’－メタンス
ルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［１－シアノ－２－（
４－シアノ－フェニル）－エチル］－アミド、
（Ｓ）－２－［（Ｓ）－１－（４－ブロモ－フェニル）－２，２，２－トリフルオロ－エ
チルアミノ］－４－メチル－ペンタン酸［（Ｓ）－１－シアノ－２－（４－メタンスルホ
ニル－フェニル）－エチル］－アミド、
（Ｓ）－２－{（Ｓ）－１－［４’－（（Ｒ）－２，２－ジフルオロ－１－ヒドロキシ－
エチル）－ビフェニル－４－イル］－２，２，２－トリフルオロ－エチルアミノ｝－４－
フルオロ－４－メチル－ペンタン酸［（Ｓ）－１－シアノ－２－（４－メタンスルホニル
－フェニル）－エチル］－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［（Ｓ
）－１－シアノ－２－（４－シアノ－フェニル）－エチル］－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［（Ｓ
）－１－シアノ－２－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－エチル］－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［（Ｓ
）－１－シアノ－２－（２，４－ジクロロ－フェニル）－エチル］－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［（Ｓ
）－１－シアノ－２－（２－フルオロ－フェニル）－エチル］－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［（Ｓ
）－シアノ－（４－フルオロ－ベンジル）－メチル］－アミド、
４－（（Ｓ）－２－シアノ－２－{（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－
２，２，２－トリフルオロ－１－（４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－
エチルアミノ］－ペンタノイルアミノ｝－エチル）－安息香酸エチルエステル、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［（Ｓ
）－１－シアノ－２－（４－ピリジン－３－イル－フェニル）－エチル］－アミド、
（Ｓ）－２－{（Ｓ）－１－［４’－（（Ｒ）－２，２－ジフルオロ－１－ヒドロキシ－
エチル）－ビフェニル－４－イル］－２，２，２－トリフルオロ－エチルアミノ｝－４－
フルオロ－４－メチル－ペンタン酸（（Ｓ）－ベンジル－シアノ－メチル）－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸（（Ｓ
）－ベンジル－シアノ－メチル）－アミド、
（２Ｓ）－Ｎ－［（１Ｒ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロフェニル）エ
チル］－４－フルオロ－４－メチル－２－（{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１
－［４’－（メチルスルホニル）ビフェニル－４－イル］エチル｝アミノ）ペンタンアミ
ド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［（Ｓ
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）－（４－ブロモ－２，６－ジフルオロ－ベンジル）－シアノ－メチル］－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［（Ｓ
）－シアノ－（４－シアノ－２，６－ジフルオロ－ベンジル）－メチル］－アミド、
（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－シアノ－（４－シアノ－２－フルオロ－ベンジル）－メチル］－
２－シクロプロピル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（４’－メタンス
ルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－アセトアミド、
（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－シアノ－（４－シアノ－２－フルオロ－ベンジル）－メチル］－
２－シクロプロピル－２－{（Ｓ）－１－［４’－（（Ｒ）－２，２－ジフルオロ－１－
ヒドロキシ－エチル）－ビフェニル－４－イル］－２，２，２－トリフルオロ－エチルア
ミノ｝－アセトアミド、
（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－（４－ブロモ－２，６－ジフルオロ－ベンジル）－シアノ－メチ
ル］－３－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（４’－メタンスル
ホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ブチルアミド、
（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－（４－ブロモ－２，６－ジフルオロ－ベンジル）－シアノ－メチ
ル］－２－{（Ｓ）－１－［４’－（（Ｒ）－２，２－ジフルオロ－１－ヒドロキシ－エ
チル）－ビフェニル－４－イル］－２，２，２－トリフルオロ－エチルアミノ｝－３－メ
チル－ブチルアミド、
（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－シアノ－（４－シアノ－２，６－ジフルオロ－ベンジル）－メチ
ル］－３－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（４’－メタンスル
ホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ブチルアミド、
（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－シアノ－（４－シアノ－２，６－ジフルオロ－ベンジル）－メチ
ル］－２－{（Ｓ）－１－［４’－（（Ｒ）－２，２－ジフルオロ－１－ヒドロキシ－エ
チル）－ビフェニル－４－イル］－２，２，２－トリフルオロ－エチルアミノ｝－３－メ
チル－ブチルアミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［（Ｓ
）－シアノ－（１－オキシ－ピリジン－３－イルメチル）－メチル］－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［（Ｓ
）－シアノ－（１－オキシ－ピリジン－４－イルメチル）－メチル］－アミド、
（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（
４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［（Ｓ
）－シアノ－（２，６－ジフルオロ－ベンジル）－メチル］－アミド、或いは
その医薬的に許容され得る塩または立体異性体が含まれるが、これらに限定されない。
【００４１】
　上記した化合物及び医薬的に許容され得る担体を含む医薬組成物も本発明の範囲に含ま
れる。本発明はまた、医薬的に許容され得る担体及び本明細書中に具体的に開示されてい
る化合物を含む医薬組成物を包含すると考えられる。本発明のこれらの態様及び他の態様
は本明細書中に含まれている教示内容から明らかであろう。
【００４２】
　本発明の具体化は、上記した化合物のトキソプラズマ症、マラリア、アフリカトリパノ
ソーマ症、シャーガス病、リーシュマニア症、住血吸虫症、アメーバ症、ジアルジア症、
肝吸虫症、オピストルキス症、肺吸虫症、肥大吸虫症、リンパ系フィラリア、オンコセル
カ症、メジナ虫症、回虫症、鞭虫症、糞線虫症、毛様線虫症、トリコモナス症及び条虫症
の１つ以上の治療及び予防を要する哺乳動物での前記疾患の治療及び予防用薬剤の製造に
おける使用である。
【００４３】
　本発明の化合物は、哺乳動物、好ましくはヒトに対して単独で、或いは好ましくは標準
の製薬プラクティスに従って医薬組成物の形態で医薬的に許容され得る担体または希釈剤
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と一緒に、場合により公知の佐剤（例えば、明礬）と一緒に投与され得る。本発明の化合
物は経口的、または静脈内、筋肉内、腹腔内、皮下、直腸内及び局所投与ルートを含めて
非経口的に投与され得る。
【００４４】
　経口用錠剤の場合、一般的に使用されている担体にはラクトース及びコーンスターチが
含まれ、滑沢剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム）が一般的に添加されている。カプ
セル剤形態で経口投与するための有用な希釈剤にはラクトース及び乾燥コーンスターチが
含まれる。本発明の治療用化合物を経口投与する場合には、選択した化合物は例えば錠剤
またはカプセル剤の形態で、或いは水性溶液または懸濁液として投与され得る。錠剤また
はカプセル剤の形態で経口投与する場合には、活性薬物成分を経口用非毒性医薬的に許容
され得る不活性担体（例えば、ラクトース、デンプン、スクロース、グルコース、メチル
セルロース、ステアリン酸マグネシウム、第二リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、マン
ニトール、ソルビトール等）と組み合わされ得る。液体形態で経口投与する場合には、経
口用薬物成分は経口用非毒性医薬的に許容され得る不活性担体（例えば、エタノール、グ
リセロール、水等）と組み合わされ得る。更に、所望または所要により、適当な結合剤、
滑沢剤、崩壊剤及び着色剤を混合物に配合してもよい。適当な結合剤にはデンプン、ゼラ
チン、天然糖（例えば、グルコースまたはβ－ラクトース）、コーン甘味料、天然及び合
成ガム（例えば、アカシア、トラガカントまたはアルギン酸ナトリウム）、カルボキシメ
チルセルロース、ポリエチレングリコール、ワックス等が含まれる。上記剤形中に使用さ
れる滑沢剤にはオレイン酸ナトリウム、ステアリン酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシ
ウム、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウム等が含まれる。崩壊剤には
、非限定的にデンプン、メチルセルロース、寒天、ベントナイト、キサンタンガム等が含
まれる。経口用に水性懸濁液を必要とする場合には、活性成分を乳化／懸濁剤と組み合わ
せる。所望により、特定の甘味及び／または着香料を添加してもよい。筋肉内、腹腔内、
皮下及び静脈内投与のためには、通常活性成分の滅菌溶液を作成し、溶液のｐＨを適当に
調節し、緩衝させなければならない。静脈内のためには、溶質の総濃度は製剤を等張性と
するためにコントロールされなければならない。
【００４５】
　本発明の化合物はリポソームデリバリーシステム（例えば、単ラメラ小胞、大単ラメラ
小胞及び多重ラメラ小胞）の形態でも投与され得る。リポソームは各種リン脂質（例えば
、コレステロール、ステアリルアミンまたはホスファチジルコリン）から形成され得る。
【００４６】
　本発明の化合物を標的可能薬物担体としての可溶性ポリマーとカップリングさせてもよ
い。前記ポリマーにはポリビニルピロリドン、ピランコポリマー、ポリヒドロキシプロピ
ルメタクリルアミド－フェノール、ポリヒドロキシ－エチルアスパルタミド－フェノール
、またはパルミトイル残渣で置換されているポリエチレンオキシド－ポリリシンが含まれ
得る。更に、本発明の化合物を薬物を制御放出させるのに有用である生分解性ポリマー類
（例えば、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリ酢酸とポリグリコール酸のコポリマー、ポ
リε－カプロラクトン、ポリヒドロキシ酪酸、ポリオルトエステル、ポリアセタール、ポ
リジヒドロピラン、ポリシアノアクリレート、及びヒドロゲルの架橋または両親媒性ブロ
ックコポリマー）とカップリングさせてもよい。
【００４７】
　本発明の化合物は、トキソプラズマ症、マラリア、アフリカトリパノソーマ症、シャー
ガス病、リーシュマニア症、住血吸虫症、アメーバ症、ジアルジア症、肝吸虫症、オピス
トルキス症、肺吸虫症、肥大吸虫症、リンパ管フィラリア症、オンコセルカ症、メジナ虫
症、回虫症、鞭虫症、糞線虫症、毛様線虫症、トリコモナス症及び条虫症を含めた寄生虫
疾患を治療または予防するために有用である公知の薬物と一緒に使用される。本明細書中
に開示されている化合物と寄生虫疾患を治療または予防するのに有用である他の薬物の組
合せも本発明の範囲内である。当業者は、薬物の具体的特性及び当該疾患に基づいて薬物
の組合せを見分けることができる。
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【００４８】
　シャーガス病のための現行の治療にはニフルチモックス、ベンズニダゾール、アロプリ
ノールが含まれるが、これらに限定されない。寄生虫に対して効果を発揮し得る薬物には
テルビナフィン、ロバスタチン、ケトコナゾール、イトラコナゾール、ポサコナゾール、
ミルテホシン、イルモホシン、パミドロネート、アレンドロネート及びリセドロネートが
含まれるが、これらに限定されない。シャーガス病の治療のために研究されている他のメ
カニズムにはトリパノチオンレダクターゼの阻害剤及びヒポキサンチン－グアニンホスホ
リボシルトランスフェラーゼ（ＨＧＰＲＴ）の阻害剤が含まれるが、これらに限定されな
い。Ｕｒｂｉｎａ，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｅｓｉｇｎ，８
，２８７－２９５，２００２を参照されたい。
【００４９】
　マラリアのための現行の治療にはクロロキン、プログアニル、メフロキン、キニーネ、
ピリメタミン－スルファドキシン、ドキソサイクリン、ベルベリン、ハロファントリン、
プリマキン、アトバクオン、ピリメタミン－ダプソン、アルテミシニン及びキンガオスが
含まれるが、これらに限定されない。
【００５０】
　リーシュマニア症のための現行の治療にはメグルミンアンチモナイト、スチボグルコン
酸ナトリウム及びアンホテリシンＢが含まれるが、これらに限定されない。
【００５１】
　住血吸虫症のための現行の治療にはプラジカンテル及びオキサムニキンが含まれるが、
これらに限定されない。
【００５２】
　アフリカトリパノソーマ症に対する現行の治療にはペンタミジン、メラルソプロール、
スラミン及びエフロルニチンが含まれるが、これらに限定されない。
【００５３】
　固定用量として処方するならば、配合剤は下記する用量範囲内の本発明の化合物及び容
認されている用量範囲内の他の医薬的に活性な物質を使用する。或いは、配合剤が適当で
ないときには、本発明の化合物を公知の医薬的に許容され得る物質と交互に使用してもよ
い。
【００５４】
　本発明の化合物に対する言及での用語「投与」及びその変形（例えば、「化合物を投与
する」）は、化合物または化合物のプロドラッグを治療を有する動物の系に導入すること
を意味する。本発明の化合物またはそのプロドラッグを１つ以上の他の活性物質（例えば
、細胞傷害性物質等）と一緒に投与する場合には、「投与」及びその変形はそれぞれ化合
物またはそのプロドラッグ及び他の物質の同時及び逐次導入を含むと理解される。本発明
はその範囲内に本発明の化合物のプロドラッグを含む。通常、プロドラッグはインビボで
所要化合物に容易に変換され得る本発明の化合物の官能性誘導体である。よって、本発明
の治療方法において、用語「投与する」は具体的に開示されている化合物または具体的に
開示されていないが患者に投与した後インビボで具体的化合物に変換する化合物を用いた
挙げられている各種状態の治療を包含する。適当なプロドラッグ誘導体の選択及び製造に
関する一般的手順は、例えば全文参照により本明細書に組み入れる“Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ
　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ”，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ編，１９８５に記載されている。これらの化合
物の代謝物は、本発明の化合物を生体環境に導入したときに生成される活性物質を含む。
【００５５】
　本明細書中で使用されている用語「組成物」は、特定成分を特定量で含む製品及び特定
量の特定成分の組合せから直接または間接的に生ずる製品を包含すると意図される。
【００５６】
　本明細書中で使用されている用語「治療有効量」は、被験者の治療対象の特定疾患、状
態または感染（例えば、１つ以上の生活環機能のためにクルジパインまたは類似のシステ
インプロテアーゼを利用している寄生虫（例えば、クルーズ・トリパノソーマ）に起因す



(22) JP 5511676 B2 2014.6.4

10

20

30

40

50

る寄生虫疾患）の発症を予防または遅らしたり、または前記疾患の現状の症状を部分的ま
たは完全に緩解させるのに有効な化合物または医薬の量である。治療有効量の決定は当業
者の能力の範囲内である。
【００５７】
　本明細書中で使用されている用語「疾患を治療する」または「疾患の治療」は、疾患の
軽減、改善、縮小及び／または抑制、例えば疾患の臨床症状または疾患の発症を軽減、縮
小、停止及び／または中止させること；或いは疾患の回復、例えば疾患またはその臨床症
状を後退させることを含む。
【００５８】
　本明細書中で使用されている用語「疾患の予防」または「疾患を予防する」は、疾患に
かかっていたり疾患にかかりやすい恐れがあったり、或いは疾患にかかる可能性がある（
すなわち、病気が発生している地理的領域への旅行により、または遺伝的素因を有してい
る）が、疾患の症状をまだ経験または呈していない哺乳動物において疾患の臨床症状を発
現させないこと；疾患の抑制を含む。
【００５９】
　本明細書中で使用されている用語「１週間に１回」及び「１週間に１回投与」は、本発
明の化合物の単位投与のような単位投与を１週間に１回、すなわち７日間に１回、好まし
くは毎週同じ日に投与することを意味する。１週間に１回の投与レジメンでは、単位投与
を通常ほぼ７日毎に投与する。１週間に１回の投与レジメンの非限定例は化合物の単位投
与の毎日曜日の投与を含む。１週間に１回の投与の場合単位投与を連日投与しないが、１
週間に１回の投与レジメンは単位投与を２週間以内に２日連続して投与することを含み得
ることが通例推奨される。
【００６０】
　本発明は、治療有効量の本発明の化合物を場合により医薬的に許容され得る担体または
希釈剤と共に含む１つ以上の生活環機能のためにクルジパインまたは類似のシステインプ
ロテアーゼを利用している寄生虫（例えば、クルーズ・トリパノソーマ）に起因する寄生
虫疾患の治療において有用である医薬組成物をも包含する。本発明の適当な組成物は、本
発明の化合物及び医薬的に許容され得る担体、例えばｐＨレベル（例えば、７．４）の生
理食塩液を含む水性溶液を含む。この溶液は局所ボーラス注射により患者の血流中に導入
され得る。
【００６１】
　本発明の化合物をヒト被験者に投与する場合、１日用量は通常個々の患者の年齢、体重
及び応答、並びに患者の症状の重症度に応じて担当医により決定される。
【００６２】
　１つの例示的用途では、適当な量の化合物を寄生虫疾患の治療を受けている哺乳動物に
対して投与する。指定されている効果のために使用するときの本発明の経口用量は１日あ
たり体重１ｋｇあたり約０．０１ｍｇ（ｍｇ／ｋｇ／日）～約１００ｍｇ／ｋｇ／日、好
ましくは０．０１～１０ｍｇ／ｋｇ／日、最も好ましくは０．１～５．０ｍｇ／ｋｇ／日
の範囲である。経口投与するためには、治療対象の患者に対する用量を症状に合わせて調
節するために組成物を０．０１、０．０５、０．１、０．５、１．０、２．５、５．０、
１０．０、１５．０、２５．０、５０．０、１００、２００、２５０、３００、４００及
び５００ｍｇの活性成分を含有する錠剤の形態で提供することが好ましい。薬剤は典型的
には約０．０１～約５００ｍｇの活性成分、好ましくは約１～約１００ｍｇの活性成分を
含有している。静脈投与の場合、一定速度での注入中約０．１～約１０ｍｇ／ｋｇ／分の
範囲の用量が最も好ましい。有利には、本発明の化合物を１日用量を１回で投与しても、
または全１日用量を１日２～４回の分割用量で投与してもよい。更に、本発明の化合物を
適当な鼻腔内ビヒクルを局所的に用いて鼻腔内形態で投与したり、当業者に公知の経皮パ
ッチを用いて経皮ルートで投与することが好ましい。経皮デリーシステムの形態で投与す
るためには、勿論用量を投与レジメン中、間断的よりもむしろ連続的に投与する。
【００６３】



(23) JP 5511676 B2 2014.6.4

10

20

30

40

50

　別の例示的用途では、指定されている効果のために使用される本発明の経口用量は１週
あたり体重１ｋｇあたり約０．０１ｍｇ（ｍｇ／ｋｇ／週）～約１０ｍｇ／ｋｇ／週、好
ましくは０．１～１０ｍｇ／ｋｇ／週、最も好ましくは０．１～５．０ｍｇ／ｋｇ／週の
範囲である。経口投与するためには、治療対象の患者に対する用量を症状に合わせて調節
するために組成物を２．５ｍｇ、３．５ｍｇ、５ｍｇ、１０ｍｇ、２０ｍｇ、２５ｍｇ、
３５ｍｇ、４０ｍｇ、５０ｍｇ、８０ｍｇ、１００ｍｇ、２００ｍｇ、４００ｍｇ及び５
００ｍｇの活性成分を含有する錠剤の形態で提供することが好ましい。薬剤は典型的には
約２．５～約２００ｍｇの活性成分、具体的には２．５ｍｇ、３．５ｍｇ、５ｍｇ、１０
ｍｇ、２０ｍｇ、２５ｍｇ、３５ｍｇ、４０ｍｇ、５０ｍｇ、８０ｍｇ、１００ｍｇ、２
００ｍｇ、４００ｍｇ及び５００ｍｇの活性成分を含有している。或いは、本発明の化合
物を２週間に１回、月に２回または毎月投与してもよい。
【００６４】
　本発明の化合物は、寄生虫疾患を治療するために有用な他の薬物と一緒に使用され得る
。前記配合剤の個々の成分を治療中の異なる時期に別々に投与しても、分割したまたは単
一の配合剤の形態で同時に投与してもよい。従って、本発明は同時または交互治療のすべ
てのレジメンを包含すると理解され、用語「投与する」はそのように解釈されるべきであ
る。
【００６５】
　本発明のこれらの態様及び他の態様は本明細書中に含まれている教示内容から明らかで
あろう。
【００６６】
　定義
　本発明の化合物は、（Ｅ．Ｌ．Ｅｌｉｅｌ　ａｎｄ　Ｓ．Ｈ．Ｗｉｌｅｎ，Ｓｔｅｒｅ
ｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅ
ｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９４，ｐ．１１１９－１１９０に記載されて
いる）不斉中心、キラル軸及びキラル面を有し得、ラセミ化合物、ラセミ混合物及び個々
のジアステレオマーとして存在し得、光学異性体を含めたすべての考えられる異性体及び
その混合物が本発明に含まれる。加えて、本明細書中に開示されている化合物は互変異性
体として存在し得、たとえ１つの互変異性体構造しか描かれていなくても両方の互変異性
体が本発明の範囲に包含されると意図される。例えば、以下の化合物Ａに対する特許請求
は互変異性体構造Ｂまたはその逆、並びにその混合物を含むと理解される。
【００６７】
【化４】

【００６８】
　変数（例えば、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３等）が成分中に２回以上現れる場合、各回のその定義
は毎回独立している。また、置換基及び変数の組合せは該組合せにより安定な化合物が生
ずる場合のみ許容される。置換基から環系に引き出された線は示した結合が置換可能な環
炭素原子に結合され得ることを示している。環系が多環系ならば、結合は近接する環上の
適当な炭素原子にのみ結合していることが意図される。
【００６９】
　本発明の化合物上の置換基及び置換パターンは化学的に安定であり、容易に入手できる
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出発材料から当業界で公知の技術及び下記する方法により容易に合成され得る化合物が得
られるように当業者により選択され得ると理解される。置換基がそれ自体２個以上の基で
置換されている場合、これらの複数の基は安定な構造が生ずる限り同一炭素上にあっても
異なる炭素上にあってもよい。フレーズ「場合により１個以上の置換基で置換されている
」とは、フレーズ「場合により少なくとも１個の置換基で置換されている」と均等である
と解釈されるべきであり、このような場合好ましい実施形態は０～３個の置換基を有して
いる。
【００７０】
　明確に反対の記述がない限り、本明細書中に示されているすべての範囲が含まれる。例
えば、「１～４個のヘテロ原子」を含有するとして記載されているヘテロ芳香族環は、こ
の環が１、２、３または４個のヘテロ原子を含有し得ることを意味している。また、本明
細書中に示されている範囲はこの範囲内のサブ範囲のすべてをその範囲内に含むと理解す
べきである。よって、例えば、「１～４個のヘテロ原子」を含有するとして記載されてい
るヘテロ環式環はその態様として２～４個のヘテロ原子、３または４個のヘテロ原子、１
～３個のヘテロ原子、２または３個のヘテロ原子、１または２個のヘテロ原子、１個のヘ
テロ原子、２個のヘテロ原子、３個のヘテロ原子及び４個のヘテロ原子を含有しているヘ
テロ環式環を含むと意図される。
【００７１】
　特定の立体異性体を言及していない場合には化合物はいずれのコンフォメーションを有
し得ると理解される。１つ以上の位置のコンフォメーションへの言及が特定されている場
合には、残りの特定されていない位置のコンフォメーションはいずれかの配向にあり得る
と理解される。立体異性体を言及している場合、化合物及びその医薬的に許容され得る塩
の両方が含まれると理解される。
【００７２】
　本明細書中で使用されている「アルキル」は、１０個以下の炭素原子を有する分岐状及
び直鎖状飽和脂肪族炭化水素基を含むと意図される。例えば、「Ｃ１－Ｃ１０アルキル」
中のＣ１－Ｃ１０は直鎖状、分岐状または環状配置で１、２、３、４、５、６、７、８、
９または１０個の炭素を有する基を含むと定義される。例えば、「Ｃ１－Ｃ１０アルキル
」は具体的にはメチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オ
クチル、ノニル、デシル等を含む。具体的実施形態では、用語「アルキル」は１～６個の
炭素原子を有する分岐状及び直鎖状飽和脂肪族炭化水素基を指す。「アルコキシ」は酸素
橋を介して結合している指定数の炭素原子を有するアルキル基を表す。
【００７３】
　本明細書中で使用されている「アルケン」は、２～６個の炭素原子及び少なくとも１つ
の炭素－炭素二重結合を有する分岐状及び直鎖状飽和脂肪族炭化水素基を含むと意図され
る。例えば、「Ｃ２－Ｃ６アルケン」中のＣ２－Ｃ６は直鎖状、分岐状または環状配置で
２、３、４、５または６個の炭素及び少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を有する基を
含むと定義される。例えば、「Ｃ２－Ｃ６アルケン」は具体的にはエチレン、プロペン、
ブテン、ペンテン、ヘキセン等を含む。
【００７４】
　当業者が認識しているように、本明細書中で使用されている「ハロ」または「ハロゲン
」はクロロ、フルオロ、ブロモ及びヨードを含むと意図される。
【００７５】
　用語「ケト」はカルボニル（Ｃ＝Ｏ）を意味する。
【００７６】
　本明細書中で使用されている用語「アルコキシ」は、直鎖状、分岐状または環状配置で
１～６個の炭素原子を有するアルキル部分が酸素原子を介して分子の残りに結合している
基を意味する。アルコキシの例はメトキシ、エトキシ等を含む。
【００７７】
　用語「ハロアルキル」は、直鎖状、分岐状または環状配置で１～６個の炭素原子を有す
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るアルキル部分が１～５個のハロで置換されている基を含む。
【００７８】
　本明細書中で使用されている用語「ヘテロ環」または「ヘテロシクリル」は、Ｏ、Ｎ及
びＳからなる群から選択される１～４個のヘテロ原子を含有する５～１０員非芳香族環を
意味すると意図され、二環式基も含まれる。従って、「ヘテロシクリル」にはイミダゾリ
ル、ピペラジニル、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、テ
トラヒドロピラニル、ジヒドロピペリジニル、テトラヒドロチオフェニル等が含まれるが
、これらに限定されない。ヘテロ環が窒素原子を含んでいる場合、その対応するＮ－オキ
シドもこの定義に含まれると理解される。
【００７９】
　用語「アリール」は、各環が最高１２個の原子を含み、少なくとも１つの環が芳香族で
ある安定な単環式または二環式炭素環を意味すると意図される。アリール基の例にはフェ
ニル、ナフチル、ビフェニルまたはインダニルが含まれるが、これらに限定されない。ア
リール置換基が二環式であり、１つの環が非芳香族である場合には、芳香族環を介して結
合されると理解される。具体的実施形態では、アリールはフェニルである。
【００８０】
　本明細書中で使用されている用語「ヘテロアリール」は、各環が最高１０個の原子を含
み、少なくとも１つの環が芳香族であり、Ｏ、Ｎ及びＳからなる群から選択される１～４
個のヘテロ原子を含有している安定な単環式、二環式または三環式環を表す。この定義の
範囲内のヘテロアリール基にはベンゾイミダゾリル、ベンゾフラニル、ベンゾフラザニル
、ベンゾピラゾリル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾチオフェニル、ベンゾオキサゾリル、
カルバゾリル、カルボリニル、シンノリニル、フラニル、インドリニル、インドリル、イ
ンドラジニル、インダゾリル、イソベンゾフラニル、イソインドリル、イソキノリル、イ
ソチアゾリル、イソオキサゾリル、ナフトピリジニル、オキサジアゾリル、オキサゾリル
、オキサゾリン、イソオキサゾリン、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル
、ピリドピリジニル、ピリジル、ピリミジニル、ピロリル、キナゾリニル、キノリル、キ
ノキサリニル、テトラゾリル、テトラゾロピリジル、チアジアゾリル、チアゾリル、チエ
ニル、トリアゾリル、ジヒドロベンゾイミダゾリル、ジヒドロベンゾフラニル、ジヒドロ
ベンゾチオフェニル、ジヒドロベンゾオキサゾリル、ジヒドロインドリル、ジヒドロキノ
リニル、メチレンジオキシベンゼン、ベンゾチアゾリル、ベンゾチエニル、キノリニル、
イソキノリニル、オキサゾリル及びテトラヒドロキノリンが含まれるが、これらに限定さ
れない。ヘテロアリール置換基が二環式であり、１つの環が非芳香族であるかまたはヘテ
ロ原子を含有していない場合には、それぞれ芳香族環またはヘテロ原子含有環を介して結
合されると理解される。ヘテロアリールが窒素原子を含有しているならば、その対応する
Ｎ－オキシドもこの定義に包含されると理解される。
【００８１】
　用語「アリールアルキル」は、直鎖状、分岐状または環状配置で１～６個の炭素原子を
有するアルキル部分を含み、上に定義した通りのアリール部分を含む。アリールアルキル
の例にはベンジル、フルオロベンジル、クロロベンジル、フェニルエチル、フェニルプロ
ピル、フルオロフェニルエチル及びクロロフェニルエチルが含まれるが、これらに限定さ
れない。アルキルアリールの例にはトルイル、エチルフェニル及びプロピルフェニルが含
まれるが、これらに限定されない。
【００８２】
　本明細書中で使用されている用語「ヘテロアリールアルキル」は、上に定義した通りの
ヘテロアリール部分を含み、直鎖状、分岐状または環状配置で１～６個の炭素原子を有す
るアルキル部分を含む系を指す。ヘテロアリールアルキルの例にはチエニルメチル、チエ
ニルエチル、チエニルプロピル、ピリジルメチル、ピリジルエチル及びイミダゾリルメチ
ルが含まれるが、これらに限定されない。
【００８３】
　用語「ハロアルコキシ」は、１～５個、好ましくは１～３個のハロゲンで置換されてい
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る基－ＯＲ（ここで、Ｒは直鎖状、分岐状または環状配置で１～６個の炭素原子を有する
アルキルである）を表す。代表例にはトリフルオロメチルオキシ、ジクロロエチルオキシ
等が含まれるが、これらに限定されない。
【００８４】
　用語「ヒドロキシアルキル」は、１または２個のヒドロキシ基で置換されている１～６
個の炭素原子を有する線状一価炭化水素基または３～６個の炭素原子を有する分岐状一価
炭化水素基を意味し、ただし２個のヒドロキシ基が存在するならばこれらは同一炭素原子
上に存在しない。代表例にはヒドロキシメチル、２－ヒドロキシエチル、２－ヒドロキシ
プロピル、３－ヒドロキシプロピル等が含まれるが、これらに限定されない。
【００８５】
　用語「ハロヒドロキシアルキル」は、１または２個のヒドロキシ基及び１、２または３
個のハロで置換されている１～６個の炭素原子を有する線状一価炭化水素基または３～６
個の炭素原子を有する分岐状一価炭化水素基を意味する。代表例には２，２，２－トリフ
ルオロ－１－ヒドロキシエチル、２，２－ジフルオロ－１－ヒドロキシエチル等が含まれ
るが、これらに限定されない。
【００８６】
　用語「シクロアルキル」または「炭素環」は、他の方法で指定されていない限り全部で
３～８個の炭素原子またはこの範囲内のいずれかの数の炭素原子を有するアルカンの環状
環（すなわち、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シク
ロヘプチルまたはシクロオクチル）を意味する。
【００８７】
　本発明は、式Ｉを有する化合物のＮ－オキシド誘導体及び保護誘導体をも含む。例えば
、式Ｉを有する化合物が酸化可能な窒素原子を含んでいる場合には、この窒素原子は当業
界で公知の方法によりＮ－オキシドに変換され得る。また、式Ｉを有する化合物がヒドロ
シ、カルボキシ、チオールまたは窒素原子含有基を含んでいる場合には、これらの基を適
当な保護基で保護してもよい。適当な保護基の包括的リストはその開示内容を全文参照に
より本明細書に組み入れるＴ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ
　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，
Ｉｎｃ．，１９８１中に見つけることができる。式Ｉを有する化合物の保護誘導体は当業
界で公知の方法により製造され得る。
【００８８】
　他の方法で具体的に定義されていない限り、アルキル置換基及びヘテロシクリル置換基
は未置換であっても置換されていてもよい。例えば、（Ｃ１－Ｃ６）アルキルはＯＨ、オ
キソ、ハロゲン、アルコキシ、ジアルキルアミノまたはヘテロシクリル（例えば、モルホ
リニル、ピペリジニル等）から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい。置
換基がオキソ及びＯＨであるジ置換アルキルの場合には、この定義に－（Ｃ＝Ｏ）ＣＨ２

ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－（Ｃ＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ２（ＯＨ）ＣＨ２ＣＨ（Ｏ）等が含まれ
る。
【００８９】
　用語「アルキル」またはその接頭辞が置換基（例えば、アリールＣ０－８アルキル）の
名前中にある場合には、「アルキル」について上記した限定を含むと解釈される。炭素原
子の指定数（例えば、Ｃ１－６）はアルキルまたは環状アルキル部分中の炭素原子の数、
またはアルキルが接頭辞中にあるより大きな置換基に対して独立して言及される。
【００９０】
　本発明の化合物の医薬的に許容され得る塩は、無機または有機酸から形成される本発明
の化合物の一般的な非毒性塩を含む。例えば、一般的な非毒性塩は、無機酸（例えば、塩
酸、臭化水素酸、硫酸、スルファミン酸、リン酸、硝酸等）から誘導されるもの及び有機
酸（例えば、酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、ステアリン酸、乳酸、リン
ゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、パモ酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸
、フェニル酢酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル酸、スルファニル酸、２－アセトキ
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シ－安息香酸、フマル酸、トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンジスルホン酸
、シュウ酸、イセチオン酸、トリフルオロ酢酸等）から製造される塩を含む。上記した医
薬的に許容され得る塩及び他の典型的な医薬的に許容され得る塩の製造は参照により本明
細書に組み入れるＢｅｒｇら，“Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ”，Ｊ．Ｐ
ｈａｒｍ．Ｓｃｉ．，１９７７：６６：１－１９に詳しく記載されている。本発明の化合
物の医薬的に許容され得る塩は、塩基性または酸性部分を含有している本発明の化合物か
ら一般的な化学的方法により合成され得る。通常、塩基性化合物の塩はイオン交換クロマ
トグラフィーにより、または遊離塩基を適当な溶媒または溶媒の各種組合せ中で化学量論
量または過剰量の所望の塩形成性無機または有機酸と反応させることにより製造される。
同様に、酸性化合物の塩は適当な無機または有機塩基と反応させることにより形成される
。
【００９１】
　本明細書の目的で、以下の略語は示されている意味を有している：
ＡｃＯＨ＝酢酸、
ＢａＳＯ４＝硫酸バリウム、
ＢＯＣ＝ｔ－ブチルオキシカルボニル、
ＣＢｒ４＝四臭化炭素、
ＣＣｌ４＝四塩化炭素、
ＣＨ２Ｃｌ２＝塩化メチレン、
ＤＣＣ＝ジシクロヘキシルカルボジイミド、
ＤＣＭ＝ジクロロメタン、
ＤＭＥ＝ジメチルエーテル、
ＤＭＦ＝Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、
ＤＭＳＯ＝ジメチルスルホキシド、
ＤＰＰＦ＝１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン、
Ｅｔ３Ｎ＝トリエチルアミン、
ＥｔＯＨ＝エタノール、
ＨＡＴＵ＝ｏ－（７－アザベンゾトリアゾル－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラ
メチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート、
ＨＢＴＵ＝ｏ－ベンゾトリアゾール－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウムヘキ
サフルオロホスフェート、
ＨＢｒ＝臭化水素、
ＨＣｌ＝塩酸、
Ｋ２ＣＯ３＝炭酸カリウム、
ＭｅＣＮ＝アセトニトリル、
ＭｅＯＨ＝メタノール、
ＭｅＳＯ３Ｈ＝メタンスルホン酸、
ＭｇＳＯ４＝硫酸マグネシウム、
ＮａＢＨ４＝ホウ水素化ナトリウム、
ＮａＯＨ＝水酸化ナトリウム、
Ｎａ２ＳＯ４＝硫酸ナトリウム、
ＮＢＳ＝Ｎ－ブロモスクシンイミド、
ＮＨ４ＯＨ＝水酸化アンモニウム、
ＰＣｌ５＝五塩化リン、
ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）＝［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジク
ロロパラジウム（ＩＩ）、
Ｐｄ２（ｄｂａ）３＝トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）、
ＰＧ＝保護基、
ＰＰｈ３＝トリフェニルホスフィン、
ＰｙＢＯＰ＝ベンゾトリアゾル－１－イルオキシトリス（ピロリジノ）ホスホニウムヘキ
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ｒｔ＝室温、
ｓａｔ．ａｑ．＝飽和水性、
ＳＯＣｌ２＝塩化チオニル、
ＴＦＡＡ＝トリフルオロ酢酸、
ＴＨＦ＝テトラヒドロフラン、
ＺｎＣＮ２＝シアン化亜鉛、
ＺＮ（ＢＨ４）２＝ホウ水素化亜鉛、
ｔｌｃ＝薄層クロマトグラフィー、
Ｍｅ＝メチル、
Ｅｔ＝エチル、
ｎ－Ｐｒ＝直鎖プロピル、
ｉ－Ｐｒ＝イソプロピル、
ｎ－Ｂｕ＝直鎖ブチル、
ｉ－Ｂｕ＝イソブチル、
ｓ－Ｂｕ＝第二級ブチル、
ｔ－Ｂｕ＝第三級ブチル。
【００９２】
　本発明の化合物は適切な材料を用いて以下の一般的手順に従って製造され得、下記具体
例により更に例示される。しかしながら、実施例に例示されている化合物は本発明と見な
される唯一の部類を形成すると解釈されるべきでない。下記実施例は本発明の化合物の製
造について詳細に説明している。当業者は、下記製造手順の条件及び方法の公知の変更が
化合物を製造するために使用され得ることを容易に理解するであろう。別段の記載がない
限り、温度はすべて℃である。
【００９３】
　　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム
　本発明の化合物は、以下に示すスキーム１に従って製造され得る。すなわち、置換トル
エンのメチル基はラジカル反応条件下で臭素化され得る。或いは、ベンジルアルコールを
試薬（例えば、ＰＰｈ３及びＣＢｒ４）を用いて臭素化すると、臭化ベンジルが生じ得る
。生じた臭化ベンジルはＮ－（ジフェニルメチレン）アミノアセトニトリルをアルキル化
するために使用され得る。次いで、イミンは酸（例えば、ＡｃＯＨ）を用いて加水分解さ
れ得る。遊離アミンは各種カップリング剤（例えば、ＰｙＢＯＰ、ＨＢＴＵまたはＨＡＴ
Ｕ）を用いてカルボン酸にカップリングされ得る。最終物質はキラルカラム（例えば、ｃ
ｈｉｒａｌｐａｋ　Ａ／Ｄ）を用いるキラルＨＰＬＣにより分割され得る。
【００９４】
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【化５】

【００９５】
　本発明の化合物は、以下に示すスキーム１Ａに従っても製造され得る。スキーム１で得
たα－アミノニトリルはキラルカラム（例えば、ｃｈｉｒａｌｐａｋ　Ａ／Ｄ）を用いる
キラルＨＰＬＣにより直接分割され得る。スキーム１の場合と同様に、遊離アミンは各種
カップリング剤（例えば、ＰｙＢＯＰ、ＨＢＴＵまたはＨＡＴＵ）を用いてカルボン酸に
カップリングされ得る。このペプチドカップリングにより、スキーム１に記載されている
のと同じ化合物の単一エナンチオマーが得られる。
【００９６】
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【化６】

【００９７】
　本発明の化合物は、以下に示すスキーム１Ｂに従っても製造され得る。スキーム１に記
載されている化合物の左端のフェニル環がハロゲン原子（例えば、臭素原子）で置換され
ている場合、前者の化合物は更にスズキカップリング条件を用いてアリール基で官能化さ
れ得る。
【００９８】

【化７】

【００９９】
　本発明の化合物は、以下に示すスキーム１Ｃに従っても製造され得る。スキーム１に記
載されている化合物の右端のフェニル環がハロゲン原子（例えば、臭素原子）で置換され
ている場合、前者の化合物は更にスズキカップリング条件を用いてアリール基で官能化さ
れ得る。シアノ基もパラジウムカップリング条件を用いて、銅媒介反応により導入され得
るメチルスルホンを用いて導入され得る。
【０１００】
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【化８】

【０１０１】
　本発明の化合物を得るためにスキーム１及びスキーム１Ａにおいて使用されるカルボン
酸は、以下に示すスキーム１Ｄに従って製造され得る。天然または非天然アミノ酸のエス
テルをカルボニル基（例えば、トリフルオロケトン）と反応させてイミンを形成し、この
イミンを更に還元剤（例えば、ＮａＢＨ４またはＺｎ（ＢＨ４）２）を用いて還元する。
生じたカルボン酸をスキーム１及びスキーム１Ａの場合のようにアミンに直接カップリン
グさせたり、場合により更にスズキ型カップリング反応のようなカップリング反応により
官能化させてもよい。
【０１０２】
【化９】

【０１０３】
　本発明の化合物は、以下に示すスキーム２に従っても製造され得る。すなわち、キラル
ＢＯＣ保護されているアミノ酸のカルボン酸をアンモニア源（例えば、ＮＨ４ＯＨ）及び
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る。この第１級アミドをＴＦＡＡを用いて脱水すると、ニトリルが生じ得る。ＢＯＣ保護
基は強酸（例えば、ＴＦＡまたはＭｅＳＯ３Ｈ）の存在下で除去され得る。遊離アミンを
各種カップリング剤（例えば、ＰｙＢＯＰ、ＨＢＴＵまたはＨＡＴＵ）を用いてカルボン
酸にカップリングすると、所望の物質が得られ得る。この物質を更にスズキ型カップリン
グ反応条件下で反応させると、更に官能化された化合物が得られ得る。
【０１０４】
【化１０】

【０１０５】
　本発明の化合物は、以下に示すスキーム３に従っても製造され得る。すなわち、シクロ
プロパンカルボン酸中間体は適切なボロン酸またはエステルを用いたスズキカップリング
型反応から製造され得る。次いで、アミドは、カップリング剤（例えば、ＤＣＣまたはＨ
ＡＴＵ）を用いてアミンを酸とカップリングすることにより製造され得る。
【０１０６】
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【化１１】

【０１０７】
　本発明の化合物は、以下に示すスキーム４に従って製造され得る。Ｌ－アスパラギン酸
をヘキサフルオロアセトンと反応させると、遊離β－カルボン酸が生じた。この酸を塩素
源（例えば、塩化チオニル）の存在下で酸クロリドに変換させた。この酸クロリドをパラ
ジウム触媒及び水素の存在下でアルデヒドに還元した。このアルデヒドを塩素化溶媒中で
ＰＣｌ５と反応させると、ｇｅｍ－ジクロロアルキルが生じた。保護基を強酸（例えば、
ＨＢｒ）の存在下で開裂させると、新しく形成されたアミノ酸が遊離した。カルボン酸を
アルコール溶媒（例えば、エタノール）中アセチルクロリドの存在下でエステル化した。
アミノエステルをカルボニル基（例えば、ケトンまたはアルデヒド）と反応させると、イ
ミンが形成された。このイミンを更に還元剤（例えば、ＮａＢＨ４またはＺｎ（ＢＨ４）

２）を用いて還元した。カルボン酸を各種カップリング剤（例えば、ＰｙＢＯＰ、ＨＢＴ
ＵまたはＨＡＴＵ）を用いてスキーム１または２において形成した遊離アミンにカップリ
ングさせてもよい。次いで、スズキカップリングにかけると、本発明の化合物が得られた
。
【０１０８】
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【化１２】

【０１０９】
　実施例１
　（Ｓ）－４，４－ジクロロ－Ｎ－［（Ｓ）－シアノ－（４－シアノ－２－フルオロ－ベ
ンジル）－メチル］－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（４’－メタンス
ルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ブチルアミドの合成
【０１１０】
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【化１３】

【０１１１】
　ステップ１：［（４Ｓ）－５－オキソ－２，２－ビス（トリフルオロメチル）－１，３
－オキサゾリジン－４－イル］酢酸の製造
　ドライアイス凝縮器（コールドフィンガー）及び導入バブラーを備えた２５０ｍｌ容量
の３首丸底フラスコにおいてＬ－アスパラギン酸（２０ｇ）のＤＭＳＯ（６０ｍｌ）室温
溶液にヘキサフルオロアセトンを１時間通気した。発泡が生じて、攪拌棒の回転が妨げら
れた。反応物を１時間攪拌した。ここで曇っている溶液に更にガスを通気した（もはや発
泡せず）。溶液を３０分間攪拌した。溶液にガスを通気した。溶液を回転させながら室温
に達するまで一晩放置すると、ドライアイスは融解した。溶液は朝にはほぼ透明であり、
固体粒子はほんの数個であった。溶液を水（３００ｍｌ）及びＤＣＭ（１５０ｍｌ）に注
いだ。分離を促進するために全混合物をセライトを介して濾過した。振とうすると、透明
溶液は白色になった。分離はゆっくりであり、よって５００ｍｌのＤＣＭ及び水を添加し
た。溶液は透明になった。合わせた有機層を水で２回逆洗浄して、微量のＤＭＳＯを除去
した。次いで、有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮して、標記化合物
を得た。残渣をそのまま次反応において使用した。
　１Ｈ　ＮＭＲ　δ（ｐｐｍ）（ＣＤＣｌ３）：４．３６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．６８，
２．７９Ｈｚ），３．０１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１７．５９，２．８８Ｈｚ），２．７３（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１９．０４，９．４４Ｈｚ）。
【０１１２】
　ステップ２：［（４Ｓ）－５－オキソ－２，２－ビス（トリフルオロメチル）－１，３
－オキサゾリジン－４－イル］アセチルクロリドの製造
　ＳＯＣｌ２（５６ｍｌ）をゆっくり酸（２２ｇ）に添加した。生じた混合物を２時間攪
拌した。次いで、溶液を７０℃の油浴において一晩加熱した。反応物を冷却した。塩化チ
オニルを蒸発させた。黄橙色油状物を蒸留により精製した。７０～９２℃で収集した。
　１Ｈ　ＮＭＲ　δ（ｐｐｍ）（ＣＤＣｌ３）：４．４３（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝９．９３
，６．９８，２．４０Ｈｚ），３．５９－３．５２（２Ｈ，ｍ），３．２４（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝１８．６０，９．８２Ｈｚ）。
【０１１３】
　ステップ３：［（４Ｓ）－５－オキソ－２，２－ビス（トリフルオロメチル）－１，３
－オキサゾリジン－４－イル］アセトアルデヒドの製造
　酸クロリド（２５ｇ）をトルエン（２７８ｍｌ）中に溶解し、非還元５％　Ｐｄ／Ｂａ
ＳＯ４（２０ｇ）を添加した。パール反応器（４０ｐｓｉ）において２４時間水素化した
。反応混合物をセライトパッドを用いて濾過した。濾液を濃縮し、アルデヒドを更に精製
することなく使用した。
　１Ｈ　ＮＭＲ　δ（ｐｐｍ）（ＣＤＣｌ３）：９．８２（１Ｈ，ｓ），４．４３（１Ｈ
，ｔ，Ｊ＝８．４４Ｈｚ），３．５３（１Ｈ，ｓ），３．２１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１９．
１３，２．２８Ｈｚ），２．８９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１９．１１，１０．０６Ｈｚ）。
【０１１４】
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　ステップ４：（４Ｓ）－４－（２，２－ジクロロエチル）－２，２－ビス（トリフルオ
ロメチル）－１，３－オキサゾリジン－５－オンの製造
　アルデヒドをジクロロメタン中に溶解し、氷浴においてＮ２ガス下で攪拌した。ＰＣｌ

５をＣＣｌ４中に溶解し、氷浴において攪拌した。３０分後、ＰＣｌ５溶液を添加した。
室温で一晩攪拌した。透明な溶液を飽和水性ＮａＨＣＯ３に添加した。水性層をジエチル
エーテルで抽出した。有機層をブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥した。粗な生成物を
フラッシュクロマトグラフィー（５：９５→１０：９０　ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により
精製した。
　１Ｈ　ＮＭＲ　δ（ｐｐｍ）（ＣＤＣｌ３）：５．９７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．１６Ｈｚ
），４．３６－４．３０（１Ｈ，ｍ），３．３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１５Ｈｚ），２．
７９－２．７３（１Ｈ，ｍ），２．５６－２．５０（１Ｈ，ｍ）。
【０１１５】
　ステップ５：（２Ｓ）－２－アミノ－４，４－ジクロロブタン酸の製造
　保護されているアミノ酸（１４．８ｇ）をＴＨＦ（１００ｍｌ）及び水（１００ｍｌ）
中に溶解した。４５％　ＨＢｒ／ＡｃＯＨ（８ｍｌ）溶液を添加した。溶液を室温で１２
時間攪拌した。反応の進行をＮＭＲにより追跡した。１２時間後酢酸中ＨＢｒ（２ｅｘｔ
ｒａ　ｍｌ）を添加し、２４時間後酢酸中ＨＢｒ（４ｅｘｔｒａ　ｍｌ）を添加し、４８
時間時間後酢酸中ＨＢｒ（３ｅｘｔｒａ　ｍｌ）を添加した。溶液にＮ２を３０分間通気
した後、溶媒を蒸発させた。混合物を減圧下で濃縮し、トルエンと３回共蒸発させた。ア
ミノ酸を更に精製することなく使用した。
　１Ｈ　ＮＭＲ　δ（ｐｐｍ）（ＤＭＳＯ－ｄ６）：８．３７（３Ｈ，ｓ），６．３４（
１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．６３Ｈｚ），４．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０８Ｈｚ），２．７９－
２．６１（２Ｈ，ｍ）。
【０１１６】
　ステップ６：（２Ｓ）－２－アミノ－４，４－ジクロロブタン酸エチルの製造
　アセチルクロリド（１８．７ｍｌ）をエタノール（１８５ｍｌ）中に１滴ずつ添加した
。この溶液をアミノ酸（７．５ｇ）に添加した。混合物を一晩還流（７５℃）した。混合
物を減圧下で濃縮し、更に精製することなく使用した。
　１Ｈ　ＮＭＲ　δ（ｐｐｍ）（ＤＭＳＯ－ｄ６）：８．６８（３Ｈ，ｓ），６．４７（
１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．６０Ｈｚ），４．２３（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１２Ｈｚ），２．８０－
２．７２（２Ｈ，ｍ），１．２６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１０Ｈｚ）。
【０１１７】
　ステップ７：（２Ｓ）－２－{［（１Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－２，２，２
－トリフルオロエチル］アミノ｝－４，４－ジクロロブタン酸の製造
　アミノエステル（４．６ｇ）及び炭酸カリウム（７．９ｇ）を無水メタノール（１３．
５ｍｌ）中で混合した。１－（４－ブロモフェニル）－２，２，２－トリフルオロエタノ
ン（５．８ｇ）を添加し、混合物を５０℃に８時間加熱した。混合物をセライトパッドを
用いて濾過し、濾液を濃縮した。生じたイミンをそのまま使用した。Ｚｎ（ＢＨ４）２溶
液は、ＺｎＣｌ２（１．４ｇ）をＤＭＥ（１０．５ｍｌ）中に含む０℃懸濁液にＮａＢＨ

４（７９０ｍｇ）を添加することにより調製した。混合物を一晩攪拌した。この混合物か
ら４ｍｌを別の丸底フラスコに移した。イミンをＭｅＣＮ（６７．４ｍｌ）で希釈し、－
４０℃で冷却したＺｎ（ＢＨ４）２懸濁液に添加した。混合物を－４０℃で４時間攪拌し
た。反応物をアセトン（１０ｍｌ）でクエンチし、１時間かけて室温まで加温した。１Ｍ
　水性ＨＣｌ（５０ｍｌ）をゆっくり添加した。溶液を減圧下で濃縮し、混合物をＥｔＯ
Ａｃで抽出した。有機層をブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、濃縮した。
粗な物質をフラッシュ（２０：８０　ＥｔＯＡｃ／ヘキサン→１００％　ＥｔＯＡｃ）よ
り精製して、カルボン酸を得た。
　１Η　ＮＭＲ　δ（ｐｐｍ）（ＣＨ３ＯＨ－ｄ４）：７．６１－７．５３（２Ｈ，ｍ）
，７．４１－７．３５（２Ｈ，ｍ），６．１９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．０６，４．０９Ｈ
ｚ），４．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．５０Ｈｚ），３．６４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．８７
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１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．０３，４．１９Ｈｚ）。
【０１１８】
　ステップ８：（２Ｓ）－２－{［（１Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－２，２，２
－トリフルオロエチル］アミノ｝－４，４－ジクロロ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－シアノ－２
－（４－シアノ－２－フルオロフェニル）エチル］ブタンアミドの製造
　（２Ｓ）－２－{［（１Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－２，２，２－トリフルオ
ロエチル］アミノ｝－４，４－ジクロロブタン酸（１２０ｍｇ）及び（１Ｓ）－１－シア
ノ－２－（４－シアノ－２－フルオロフェニル）エタンアミニウムクロリド（６６ｍｇ）
をＤＭＦ（１．５ｍｌ）中に溶解し、ＨＡＴＵ（２２３ｍｇ）を添加した。反応混合物を
室温で５分間攪拌し、ヒューニッヒ塩基（２０４μＬ）を添加した。溶液を１８時間攪拌
した。混合物を水性炭酸水素ナトリウム（飽和，２０ｍｌ）及び水（２０ｍｌ）に注いだ
。混合物を三角フラスコにおいて１０分間攪拌した。水性層をＥｔＯＡｃで抽出した。有
機層をブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥した。減圧下で濃縮した。粗な生成物をフラ
ッシュ（２０：８０→５５：４５　ＥｔＯＡｃ／ヘキサンで溶離）により精製した。
　１Ｈ　ＮＭＲ　δ（ｐｐｍ）（ＣＤＣｌ３）：７．５９－７．５２（３Ｈ，ｍ），７．
５０－７．４２（２Ｈ，ｍ），７．２６－７．２０（２Ｈ，ｍ），５．９８（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝６．３６Ｈｚ），５．１３－５．０６（１Ｈ，ｍ），４．１８－４．０７（１Ｈ，ｍ
），３．４３（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．４２Ｈｚ），３．２６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．９２
，７．０３Ｈｚ），３．１６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．９７，７．２０Ｈｚ），２．５６
－２．３８（２Ｈ，ｍ），２．３８－２．３６（１Ｈ，ｍ）。
【０１１９】
　ステップ９：（２Ｓ）－４，４－ジクロロ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－
シアノ－２－フルオロフェニル）エチル］－２－（{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオ
ロ－１－［４’－（メチルスルホニル）ビフェニル－４－イル］エチル｝アミノ）ブタン
アミドの製造
　マイクロ波チューブにおいて、（２Ｓ）－２－{［（１Ｓ）－１－（４－ブロモフェニ
ル）－２，２，２－トリフルオロエチル］アミノ｝－４，４－ジクロロ－Ｎ－［（１Ｓ）
－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロフェニル）エチル］ブタンアミド、［４
－（メチルスルホニル）フェニル］ボロン酸及びＮａ２ＣＯ３（２Ｍ）をＤＭＦ（１．３
５ｍｌ）中に溶解し、Ｎ２で脱ガスした。ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）－ＣＨ２Ｃｌ２付加物
を添加した。チューブを密封し、マイクロ波を用いて１１０℃で６００秒間加熱した。反
応混合物を後処理し、水性炭酸水素ナトリウム（飽和，５０ｍｌ）を添加し、混合物を酢
酸エチル（３×５０ｍｌ）で抽出した。合わせた有機画分をブライン（２×５０ｍｌ）で
洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、溶媒を減圧下で蒸発させた。粗な生成物をフラッ
シュクロマトグラフィー（２７：６３→５：４５　ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し
た。
　Ｍ＋１，＋ＥＳＩ＝６５５。
【０１２０】
　実施例２
　（２Ｓ）－Ｎ－［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロフェニル）
エチル］－４－フルオロ－４－メチル－２－（{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－
１－［４’－（メチルスルホニル）ビフェニル－４－イル］エチル｝アミノ）ペンタンア
ミドの合成
【０１２１】
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【化１４】

【０１２２】
　ステップ１：４－（ブロモメチル）－３－フルオロベンゾニトリルの製造
　大気に対して開放されている還流冷却器を備えているフラスコにおいて１，２－ジクロ
ロエタン（５００ｍｌ）中の懸濁液としての３－フルオロ－４－メチルベンゾニトリル（
２９．５４ｇ）及びＮＢＳ（４６．７ｇ）の混合物を過酸化ベンゾイル（４．２４ｇ）で
処理した。フラスコを７５℃の油浴中に浸し、太陽灯を用いて光を照らした。より激しい
還流が突然観察され、反応物は均質となった。反応物をこの温度で全部で２時間攪拌した
後、室温まで冷却した。ヘキサン（５００ｍｌ）を添加し、沈殿を濾過し、捨てた。濾液
を減圧下でほぼ１００ｍｌまで濃縮し、酢酸エチル（２００ｍｌ）に取った。反応物を半
飽和炭酸水素ナトリウム（１００ｍｌ）、次いでブライン（１００ｍｌ）で洗浄した。有
機層を分離し、硫酸マグネシウムで乾燥した。有機相を減圧下で濃縮して、臭化ベンジル
を黄色固体として得た。これをそのまま次ステップにおいて使用した。
【０１２３】
　ステップ２：４－{２－シアノ－２－［（ジフェニルメチレン）アミノ］エチル｝－３
－フルオロベンゾニトリルの製造
　水素化ナトリウム（２．６２ｇ）をジメチルホルムアミド（１００ｍｌ）中に含む懸濁
液に０℃で［（ジフェニルメチリデン）アミノ］アセトニトリル（１３．２０ｇ）をジメ
チルホルムアミド（４０ｍｌ）中に含む溶液をゆっくり添加した。添加中反応温度は２～
８℃で変化した。ガスの発生を伴って色は黄色から褐色になった。反応混合物を０℃で更
に１０分間攪拌した後、ステップ１からの４－（ブロモメチル）－３－フルオロベンゾニ
トリル（１２．７２ｇ）をジメチルホルムアミド（６０ｍｌ）中に極めて迅速に添加した
。温度は２７℃に上昇し、冷却浴を外した。反応物を４時間攪拌した。フラスコ内容物を
リン酸二水素ナトリウム溶液（３００ｍｌ）及び氷水（１．４Ｌ）に注いだ。混合物は黄
色に変わり、大きい塊が非常に少量の細かい粉末と一緒に形成された。細かい固体を濾過
し、塊は三角フラスコ中に残した。塊をエーテル（５００ｍｌ）中に溶解し、水（２００
ｍｌ）と一緒に分液漏斗に入れた。相を分離し、有機層をブライン（１００ｍｌ）で洗浄
し、硫酸マグネシウムで乾燥した。有機相を減圧下で濃縮して、４－{２－シアノ－２－
［（ジフェニルメチレン）アミノ］エチル｝－３－フルオロベンゾニトリルを橙色固体と
して得た。これをそのまま次ステップにおいて使用した。
【０１２４】
　ステップ３：４－［（２Ｓ）－（２－アミノ－２－シアノエチル）］－３－フルオロベ
ンゾニトリルの製造
　ステップ２からの４－{２－シアノ－２－［（ジフェニルメチレン）アミノ］エチル｝
－３－フルオロベンゾニトリル（２４．５ｇ）をテトラヒドロフラン（１９０ｍｌ）中に
含む溶液を水（４５ｍｌ）、次いで酢酸（９０ｍｌ）で処理し、４０℃で２４時間攪拌し
た。次いで、揮発物の約７５％を減圧下で除去した。残留溶液を水（１００ｍｌ）及び１
Ｎ　塩酸（２５ｍｌ）で希釈し、ジエチルエーテル（各１００ｍｌ）で２回抽出した後、
ｐＨ９～１０に達するまで８Ｎ　水酸化カリウム及び水性リン酸カリウムを用いて塩基性
とした。アミノニトリルを酢酸エチル（各３００ｍｌ）で３回抽出した。プールした有機
層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。有機生成物のガム
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をエタノール（２０ｍｌ）中に溶解し、ヘキサン（２０ｍｌ）で希釈した。５００ｍｇの
アリコートを５０％　エタノール：５０％ヘキサン無勾配条件を用いてＣｈｉｒａｌｃｅ
ｌ　ＡＤカラムに注入した。より速く溶離したニトリルは誤エナンチオマー（Ｒｔ＝１９
分）であり、蒸発させ、カップリングした（ステップ４）後により遅く溶離するエナンチ
オマー（ｔ＝２４分）はＳ立体配置を有すると推定される（２Ｓ）－Ｎ－［（１Ｓ）－１
－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロフェニル）エチル］－４－フルオロ－４－メ
チル－２－（{１（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［４’－（メチルスルホニル
）ビフェニル－４－イル］エチル｝アミノ）ペンタンアミドの有力なジアステレオマーと
なるであろう。
【０１２５】
　ステップ４：（２Ｓ）－Ｎ－［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－フルオロ－４－メチル－２－（{１（Ｓ）－２，２，２－ト
リフルオロ－１－［４’－（メチルスルホニル）ビフェニル－４－イル］エチル｝アミノ
）ペンタンアミドの製造
　ジメチルホルムアミド（５ｍｌ）中の（全文参照により組み入れられる）米国特許第７
，１８３，４２５号明細書に記載されている（２Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－
（{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［４’－（メチルスルホニル）ビフェニ
ル－４－イル］エチル｝アミノ）ペンタン酸ジシクロヘキシルアミン塩（３０１ｍｇ）に
ＨＡＴＵ（２１３ｍｇ）を添加し、溶液を１分間攪拌した。（ステップ３からの）より遅
く溶離するアミノニトリル（８８ｍｇ）及び２，６－ルチジン（０．１３６ｍｌ）を同時
に導入し、反応物を一晩攪拌した。反応媒体に１Ｎ　ＨＣｌを添加し、水性層をＥｔＯＡ
ｃで抽出した。合わせた有機層をブライン及び水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濾過
し、濃縮した。粗な化合物を１０％　ＥｔＯＡｃ／Ｈｅｘ→１００％　ＥｔＯＡｃ／Ｈｅ
ｘの溶媒勾配を用いる自動ＳｉＯ２フラッシュクロマトグラフィー系により精製して、（
２Ｓ）－Ｎ－［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロフェニル）エチ
ル］－４－フルオロ－４－メチル－２－（{１（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－
［４’－（メチルスルホニル）ビフェニル－４－イル］エチル｝アミノ）ペンタンアミド
を白色固体として得た。より遅く溶離するアミノニトリルはより有力なジアステレオマー
（ｄ６－アセトン中活性物について４．２５ｐｐｍ、不活性物質について４．４５ｐｐｍ
の１Ｈ　ＮＭＲシグナルで特徴的）を与える。
　Ｍ＋１（＋ＥＳＩ）＝６３３．２。
【０１２６】
　実施例３
　（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－
（４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［（
Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－フェニル）－エチル］－アミドの合成
【０１２７】
【化１５】

【０１２８】
　ステップ１：Ｎα－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－ヨード－Ｌ－フェニルア
ラニンアミドの製造
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　ＤＭＦ（０．１５Ｍ）中の（２Ｓ）－２－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
］－３－（４－ヨードフェニル）プロパン酸に０℃でＨＡＴＵを添加した。次いで、ＮＨ

４ＯＨの３０％水性溶液をゆっくり添加した後、反応混合物を０℃で２時間攪拌した。混
合物を炭酸水素ナトリウムの飽和水性溶液に注ぎ、水性層をＥｔＯＡｃで抽出した。合わ
せた有機層をブライン及び水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濾過し、濃縮して、所望
のアミドを得た。
【０１２９】
　ステップ２：［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－ヨードフェニル）エチル］カルバミ
ン酸ｔｅｒｔ－ブチルの製造
　ＴＨＦ（０．１３Ｍ）中のＮα－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－ヨード－Ｌ
－フェニルアラニンアミドに０℃でトリエチルアミンを添加した。次いで、無水トリフル
オロ酢酸をゆっくり添加し、混合物を２時間攪拌した。炭酸水素ナトリウムの飽和水性溶
液を添加し、水性層をＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機層をブライン及び水で洗浄し
、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濾過し、濃縮した。粗な化合物を５％　ＥｔＯＡｃ／Ｈｅｘ→
５０％　ＥｔＯＡｃ／Ｈｅｘの溶媒勾配を用いる自動ＳｉＯ２フラッシュクロマトグラフ
ィー系により精製して、所望のアミノニトリルを得た。
【０１３０】
　ステップ３：（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－ヨードフェニル）エタンアミニウムク
ロリドの製造
　ＴＨＦ（０．４Ｍ）中の［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－ヨードフェニル）エチル
］カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルに室温でメタンスルホン酸（１０当量）を添加した。混
合物を３時間攪拌し、炭酸水素ナトリウムの飽和水性溶液に注ぎ、Ｋ３ＰＯ４を添加して
、混合物のｐＨを～９とした。水性層をＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機層をブライ
ン及び水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濾過し、濃縮した。粗な化合物を５０％　Ｅ
ｔＯＡｃ／Ｈｅｘ→１００％　ＥｔＯＡｃ／Ｈｅｘの溶媒勾配を用いる自動ＳｉＯ２フラ
ッシュクロマトグラフィー系により精製した。遊離アミンをＥｔ２Ｏ（０．３Ｍ）中に溶
解し、過剰量のジエチルエーテル中２Ｍ　ＨＣｌで処理した。混合物を３０分間攪拌した
。生じたアミンＨＣｌ塩を濾別し、高真空下で乾燥すると、白色固体が生じた。
【０１３１】
　ステップ４：Ｎ－［（１Ｓ）－シアノ－２－（４－ヨードフェニル）エチル］－４－フ
ルオロ－Ｎ２－{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［４’－（メチルスルホニ
ル）ビフェニル－４－イル］エチル｝－Ｌ－ロイシンアミドの製造
　Ｎ－［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－ヨードフェニル）エチル］－４－フルオロ－
Ｎ２－{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［４’－（メチルスルホニル）ビフ
ェニル－４－イル］エチル｝－Ｌ－ロイシンアミドを、（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４
－ヨードフェニル）エタンアミニウムクロリドを用いて実施例２のステップ４に記載され
ている手順に従って製造した。
【０１３２】
　ステップ５：（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフ
ルオロ－１－（４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペ
ンタン酸［（Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－フェニル）－エチル］－アミドの製
造
　ＤＭＦ（０．１Ｍ）中のＮ－［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－ヨードフェニル）エ
チル］－４－フルオロ－Ｎ２－{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［４’－（
メチルスルホニル）ビフェニル－４－イル］エチル｝－Ｌ－ロイシンアミド（１当量）に
Ｐｄ２（ｄｂａ）３（０．０５当量）、ｄｐｐｆ（０．０５当量）、水（１０当量）及び
シアン化亜鉛（２．５当量）を添加した。混合物にＮ２を５分間通気した後、混合物を９
０℃に２時間加熱した。反応混合物を冷却し、ＥｔＯＡｃ及び飽和水性塩化アンモニウム
で希釈し、水性層をＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機層をブライン及び水で洗浄し、
濾過し、濃縮した。粗な化合物を４０％　ＥｔＯＡｃ／Ｈｅｘ→１００％　ＥｔＯＡｃ／
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Ｈｅｘの溶媒勾配を用いる自動ＳｉＯ２フラッシュクロマトグラフィー系により精製した
。
　Ｍ－１（－ＥＳＩ）＝６１２．９。
【０１３３】
　実施例４
　（２Ｓ）－Ｎ－［（１Ｒ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロフェニル）
エチル］－４－フルオロ－４－メチル－２－（{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－
１－［４’－（メチルスルホニル）ビフェニル－４－イル］エチル｝アミノ）ペンタンア
ミドの合成
【０１３４】
【化１６】

【０１３５】
　ステップ１：（２Ｓ）－Ｎ－［（１Ｒ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオ
ロフェニル）エチル］－４－フルオロ－４－メチル－２－（{（１Ｓ）－２，２，２－ト
リフルオロ－１－［４’－（メチルスルホニル）ビフェニル－４－イル］エチル｝アミノ
）ペンタンアミドの製造
　（２Ｓ）－Ｎ－［（１Ｒ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロフェニル）
エチル］－４－フルオロ－４－メチル－２－（{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－
１－［４’－（メチルスルホニル）ビフェニル－４－イル］エチル｝アミノ）ペンタンア
ミドを、実施例２のステップ３に従って製造した４－［（２Ｒ）－（２－アミノ－２－シ
アノエチル）］－３－フルオロベンゾニトリルを用いて実施例２のステップ４に記載され
ている手順に従って製造した。
　Ｍ＋１（＋ＥＳＩ）＝６３３．３。
【０１３６】
　実施例５
　（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－
（４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［２
－（２－クロロ－４－シアノ－フェニル）－１－シアノ－エチル］－アミドの合成
【０１３７】

【化１７】

【０１３８】
　（Ｓ）－４－フルオロ－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－
（４’－メタンスルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［２
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－（２－クロロ－４－シアノ－フェニル）－１－シアノ－エチル］－アミドを、３－クロ
ロ－４－メチルベンゾニトリルから実施例２に記載されている手順に従って製造した。
　Ｍ＋１（＋ＥＳＩ）＝６４８．９。
【０１３９】
　実施例６
　（Ｓ）－２－［（Ｓ）－１－（２’－クロロ－４’－メタンスルホニル－ビフェニル－
４－イル）－２，２，２－トリフルオロ－エチルアミノ］－４－フルオロ－４－メチル－
ペンタン酸［２－（２－クロロ－４－シアノ－フェニル）－１－シアノ－エチル］－アミ
ドの合成
【０１４０】
【化１８】

【０１４１】
　ステップ１：２－クロロ－１－ヨード－４－（メチルスルホニル）ベンゼンの製造
　酢酸、３７％　塩酸及び水の１：１：３混合物（０．４Ｍ）中の２－クロロ－４－メチ
ルスルホニルアニリンを０℃まで冷却し、水中亜硝酸ナトリウムの４Ｍ溶液でゆっくり処
理した。反応物を５℃で３０分間攪拌した後、水中ヨウ化カリウムの２Ｍ溶液で１滴ずつ
処理した。反応物からガスが発生し、褐色に変わった。反応物を０℃で１５分間、室温で
４０分間、６０℃で１時間攪拌した。褐色固体を濾過し、酢酸エチル中に溶解し、溶液を
酸性化チオ硫酸ナトリウム、次いでブラインで洗浄した。有機相を硫酸マグネシウムで乾
燥し、減圧下で濃縮した。蒸発中、沈殿が生じ、濾過した。母液を更に蒸発させ、更に２
つの生成物を収集した。最後の母液をジエチルエーテルを用いて移し、蒸発させると、更
に生成物が生じた。
【０１４２】
　ステップ２：４－フルオロ－Ｎ－{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［４－
（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキボロラン－２－イル）フェニル］
エチル｝－Ｌ－ロイシンエチルの製造
　（全文参照により本明細書に組み入れる）米国特許第７，４０７，９５９号明細書に記
載されているＮ－［（１Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－２，２，２－トリフルオロ
エチル］－４－フルオロ－Ｌ－ロイシンのエチルエステルの溶液に酢酸カリウム及びＤＭ
Ｆ（０．２Ｍ）中のビス（ピナコラト）ジボランを添加した。窒素を５分間通気すること
により混合物を脱ガスした。次いで、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２を添加し、反応物を７０℃
の油浴中に一晩浸した。反応物を減圧下でその容量のおおよそ１／３まで濃縮し、シリカ
ゲルを用い、酢酸エチルで溶離させることにより濾過した。濾液を濃縮し、そのまま次反
応に使用した。
【０１４３】
　ステップ３：Ｎ－{（１Ｓ）－１－［２’－クロロ－４’－（メチルスルホニル）ビフ
ェニル－４－イル］－２，２，２－トリフルオロエチル｝－４－フルオロ－Ｌ－ロイシン
エチルの製造
　４－フルオロ－Ｎ－{（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［４－（４，４，５
，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル］エチル｝－



(43) JP 5511676 B2 2014.6.4

10

20

30

40

50

Ｌ－ロイシンエチル、２－クロロ－１－ヨード－４－（メチルスルホニル）ベンゼン及び
ＤＭＦ（０．２Ｍ）中２Ｍ　水性炭酸ナトリウムを窒素を３分間通気して脱ガスした。次
いで、ＰｄＣ１２（ｄｐｐｆ）－ＣＨ２Ｃ１２付加物を一度に添加し、フラスコを７０℃
の油浴中に一晩浸した。反応媒体を冷却し、水に注いだ。水性層をＥｔＯＡｃで抽出した
。合わせた有機層をブライン及び水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、濃縮
した。
【０１４４】
　ステップ４：Ｎ－{（１Ｓ）－１－［２’－クロロ－４’－（メチルスルホニル）ビフ
ェニル－４－イル］－２，２，２－トリフルオロエチル｝－４－フルオロ－Ｌ－ロイシン
の製造
　Ｎ－{（１Ｓ）－１－［２’－クロロ－４’－（メチルスルホニル）ビフェニル－４－
イル］－２，２，２－トリフルオロエチル｝－４－フルオロ－Ｌ－ロイシンエチルをテト
ラヒドロフラン、水及びエタノールの３：１：１混合物（０．１Ｍ）中に含む溶液に固体
水酸化リチウムを添加した。反応物を室温で６４時間攪拌し、３８℃で１時間加熱した。
その後、ＴＬＣ分析は出発物質の消失を示した。反応物を冷却し、水性ｐＨ５のＮａＨ２

ＰＯ４溶液及びブラインで処理した後、ｐＨ２まで１Ｎ　水性ＨＣｌで処理した。相を分
離し、有機相を水性ｐＨ５のＮａＨ２ＰＯ４溶液及びブラインで洗浄した。有機層を分離
し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、濃縮した。
【０１４５】
　ステップ５：（Ｓ）－２－［（Ｓ）－１－（２’－クロロ－４’－メタンスルホニル－
ビフェニル－４－イル）－２，２，２－トリフルオロ－エチルアミノ］－４－フルオロ－
４－メチル－ペンタン酸［２－（２－クロロ－４－シアノ－フェニル）－１－シアノ－エ
チル］－アミドの製造
　（Ｓ）－２－［（Ｓ）－１－（２’－クロロ－４’－メタンスルホニル－ビフェニル－
４－イル）－２，２，２－トリフルオロ－エチルアミノ］－４－フルオロ－４－メチル－
ペンタン酸［２－（２－クロロ－４－シアノ－フェニル）－１－シアノ－エチル］－アミ
ドを、Ｎ－{（１Ｓ）－１－［２’－クロロ－４’－（メチルスルホニル）ビフェニル－
４－イル］－２，２，２－トリフルオロエチル｝－４－フルオロ－Ｌ－ロイシン及び４－
（２－アミノ－２－シアノエチル）－３－クロロベンゾニトリルから実施例２のステップ
４に記載されている手順に従って製造した。
　Ｍ＋１（＋ＥＳＩ）＝６８３．０。
【０１４６】
　実施例７
　（Ｓ）－２－［（Ｓ）－１－（２’－クロロ－４’－メタンスルホニル－ビフェニル－
４－イル）－２，２，２－トリフルオロ－エチルアミノ］－４－フルオロ－４－メチル－
ペンタン酸［１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロ－フェニル）－エチル］－ア
ミドの合成
【０１４７】
【化１９】

【０１４８】
　（Ｓ）－２－［（Ｓ）－１－（２’－クロロ－４’－メタンスルホニル－ビフェニル－
４－イル）－２，２，２－トリフルオロ－エチルアミノ］－４－フルオロ－４－メチル－
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ペンタン酸［１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロ－フェニル）－エチル］－ア
ミドを、Ｎ－{（１Ｓ）－１－［２’－クロロ－４’－（メチルスルホニル）ビフェニル
－４－イル］－２，２，２－トリフルオロエチル｝－４－フルオロ－Ｌ－ロイシン及び４
－［（２Ｓ）－（２－アミノ－２－シアノエチル）］－３－フルオロベンゾから実施例６
に記載されている手順を用いて製造した。
　Ｍ－１（－ＥＳＩ）＝６６５．７。
【０１４９】
　実施例８
　（Ｓ）－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（４’－メタン
スルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［１－シアノ－２－
（４－シアノ－フェニル）－エチル］－アミドの合成
【０１５０】
【化２０】

【０１５１】
　（Ｓ）－４－メチル－２－［（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－（４’－メタン
スルホニル－ビフェニル－４－イル）－エチルアミノ］－ペンタン酸［１－シアノ－２－
（４－シアノ－フェニル）－エチル］－アミドを、Ｌ－ロイシンメチル及び（１Ｓ）－１
－シアノ－２－（４－ヨードフェニル）エタンアミニウムクロリドから実施例１のステッ
プ７～９及び実施例３のステップ５に記載されている手順を用いて製造した。
　Ｍ－１（－ＥＳＩ）＝５９５．１。
【０１５２】
　実施例９
　（Ｓ）－２－［（Ｓ）－１－（４－ブロモ－フェニル）－２，２，２－トリフルオロ－
エチルアミノ］－４－メチル－ペンタン酸［（Ｓ）－１－シアノ－２－（４－メタンスル
ホニル－フェニル）－エチル］－アミドの合成
【０１５３】
【化２１】

【０１５４】
　ステップ１：Ｎ２－［（１Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－２，２，２－トリフル
オロエチル］－Ｎ－［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－ヨードフェニル）エチル］－Ｌ
－ロイシンアミドの製造
　Ｎ２－［（１Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－２，２，２－トリフルオロエチル］
－Ｎ－［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－ヨードフェニル）エチル］－Ｌ－ロイシンア
ミドを、Ｌ－ロイシンメチル及び（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－ヨードフェニル）エ
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タンアミニウムクロリドから実施例８に記載されている手順を用いて製造した。
【０１５５】
　ステップ２：（Ｓ）－２－［（Ｓ）－１－（４－ブロモ－フェニル）－２，２，２－ト
リフルオロ－エチルアミノ］－４－メチル－ペンタン酸［（Ｓ）－１－シアノ－２－（４
－メタンスルホニル－フェニル）－エチル］－アミドの製造
　ＤＭＳＯ（０．３Ｍ）中のＮ２－［（１Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－２，２，
２－トリフルオロエチル］－Ｎ－［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－ヨードフェニル）
エチル］－Ｌ－ロイシンアミド（１当量）にメタンスルホン酸ナトリウム塩（２当量）及
びヨウ化銅（３当量）を添加し、混合物を１００℃で２時間攪拌した。反応混合物を冷却
し、ＥｔＯＡｃで希釈した。有機層をブライン及び水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、
濾過し、濃縮した。粗な化合物を４０％　ＥｔＯＡｃ／Ｈｅｘ→１００％　ＥｔＯＡｃ／
Ｈｅｘの溶媒勾配を用いる自動ＳｉＯ２フラッシュクロマトグラフィー系により精製した
。
　Ｍ－１（－ＥＳＩ）＝５７２．３。
【０１５６】
　実施例１０
　１－{４’－［（Ｓ）－１－（（Ｓ）－１－{［（Ｓ）－シアノ－（４－シアノ－２－フ
ルオロ－ベンジル）－メチル］－カルバモイル｝－２－メチル－プロピルアミノ）－２，
２，２－トリフルオロ－エチル］－ビフェニル－４－イル｝－シクロプロパンカルボン酸
アミドの合成
【０１５７】

【化２２】

【０１５８】
　ステップ１：Ｎ２－［（１Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－２，２，２－トリフル
オロエチル］－Ｎ－［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロフェニル
）エチル］－Ｌ－バリンアミドの製造
　Ｎ２－［（１Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－２，２，２－トリフルオロエチル］
－Ｎ－［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロフェニル）エチル］－
Ｌ－バリンアミドを、Ｌ－バリンメチル及び（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－ヨードフ
ェニル）エタンアミニウムクロリドから実施例１及び２に記載されている手順を用いて製
造した。
【０１５９】
　ステップ２：１－［４’－（（１Ｓ）－１－{［（１Ｓ）－１－（{［（１Ｓ）－１－シ
アノ－２－（４－シアノ－２－フルオロフェニル）エチル］アミノ｝カルボニル）－２－
メチルプロピル］アミノ｝－２，２，２－トリフルオロエチル）ビフェニル－４－イル］
シクロプロパンカルボン酸の製造
　ＤＭＦ（０．１Ｍ）中のＮ２－［（１Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－２，２，２
－トリフルオロエチル］－Ｎ－［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオ
ロフェニル）エチル］－Ｌ－バリンアミド（１当量）に１－［４－（ジヒドロキシボリル
）フェニル］シクロプロパンカルボン酸（１．２当量）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（０．
０５当量）及び２Ｍ　水性炭酸ナトリウム（３当量）を添加した。窒素を５分間通気する
ことにより混合物を脱ガスし、９０℃に２時間加熱した。反応混合物を冷却し、ＥｔＯＡ
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ｃで希釈し、反応混合物をｐＨ５まで酸性化するために３Ｎ　ＨＣｌを添加した。水性層
をＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機層をブライン及び水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾
燥し、濾過し、濃縮した。粗な化合物を４０％　ＥｔＯＡｃ／Ｈｅｘ→１００％　ＥｔＯ
Ａｃ／Ｈｅｘの溶媒勾配を用いる自動ＳｉＯ２フラッシュクロマトグラフィー系により精
製した。
【０１６０】
　ステップ２：１－{４’－［（Ｓ）－１－（（Ｓ）－１－{［（Ｓ）－シアノ－（４－シ
アノ－２－フルオロ－ベンジル）－メチル］－カルバモイル｝－２－メチル－プロピルア
ミノ）－２，２，２－トリフルオロ－エチル］－ビフェニル－４－イル｝シクロプロパン
カルボン酸アミドの製造
　ＤＭＦ（０．１５Ｍ）中の１－［４’－（（１Ｓ）－１－{［（１Ｓ）－１－（{［（１
Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロフェニル）エチル］アミノ｝カルボ
ニル）－２－メチルプロピル］アミノ｝－２，２，２－トリフルオロエチル）ビフェニル
－４－イル］シクロプロパンカルボン酸（１当量）に０℃でＨＡＴＵ（１．２当量）を添
加した。次いで、ＮＨ４ＯＨの３０％水性溶液（３当量）をゆっくり添加した後、反応混
合物を０℃で２時間攪拌した。混合物を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液に注ぎ、水性層を
ＥｔＯＡＣで抽出した。合わせた有機層をブライン及び水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥
し、濾過し、濃縮した。粗な化合物を４０％　ＥｔＯＡｃ／Ｈｅｘ→１００％　ＥｔＯＡ
ｃ／Ｈｅｘの溶媒勾配を用いる自動ＳｉＯ２フラッシュクロマトグラフィー系により精製
した。
　Ｍ＋１（＋ＥＳＩ）＝６０５．６４１。
【０１６１】
　実施例１１
　（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－シアノ－（４－シアノ－２－フルオロ－ベンジル）－メチル］
－２－{（Ｓ）－１－［４’－（（Ｒ）－２，２－ジフルオロ－１－ヒドロキシ－エチル
）－ビフェニル－４－イル］－２，２，２－トリフルオロ－エチルアミノ｝－３－メチル
－ブチルアミドの合成
【０１６２】

【化２３】

【０１６３】
　（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－シアノ－（４－シアノ－２－フルオロ－ベンジル）－メチル］
－２－{（Ｓ）－１－［４’－（（Ｒ）－２，２－ジフルオロ－１－ヒドロキシ－エチル
）－ビフェニル－４－イル］－２，２，２－トリフルオロ－エチルアミノ｝－３－メチル
－ブチルアミドを、Ｎ２－［（１Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－２，２，２－トリ
フルオロエチル］－Ｎ－［（１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロフェ
ニル）エチル］－Ｌ－バリンアミド及び（１Ｒ）－２，２－ジフルオロ－１－［４－（４
，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル］エ
タノール（全文参照により本明細書に組み入れる米国特許第７，４０７，９５９号明細書
に記載されている）から実施例１０のステップ２に記載されている手順を用いて製造した
。
　Ｍ＋１（＋ＥＳＩ）＝６０３．２。
【０１６４】
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　上記した方法を用いて、以下の化合物を製造した。
【０１６５】
【表１】
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【０１６６】
　医薬組成物
　本発明の具体的実施形態として、１００ｍｇの（２Ｓ）－４，４－ジクロロ－Ｎ－［（
１Ｓ）－１－シアノ－２－（４－シアノ－２－フルオロフェニル）エチル］－２－（{（
１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－［４’－（メチルスルホニル）ビフェニル－４
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－イル］エチル｝アミノ）ブタンアミドを十分に微細なラクトースと一緒に処方して５８
０～５９０ｍｇの全量とし、サイズ０の硬ゼラチンカプセル中に充填する。
【０１６７】
　本明細書中に開示されている化合物は以下のアッセイにおいて活性を示した。加えて、
本明細書中に開示されている化合物は従来公知の化合物に比して高い薬理学的プロフィー
ルを有している。
【０１６８】
　クルジパインアッセイ
　試験化合物の５００μＭから０．００２５μＭまでの連続希釈物（１／３）をジメチル
スルホキシド（ＤＭＳＯ）を用いて調製した。次いで、各希釈物からのＤＭＳＯ中化合物
のアリコートをアッセイ緩衝溶液（ＮａＯＡｃ　５０ｍＭ（ｐＨ５．５）；ＤＴＴ　５ｍ
Ｍ；トゥイーン－２０　０．００２％ｖ／ｖ及びＤＭＳＯ　１０％ｖ／ｖ）中５０ｐＭの
クルジパインを収容している黒色３８４ウェルポリスチレンプレート（Ｃｏｒｎｉｎｇカ
タログ番号３５７３）に添加した。アッセイ溶液を混合し、室温で１５分間インキュベー
トした後、２μＭのＺ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－ＡＭＣ基質を添加した。クマリン遊離基（ＡＭ
Ｃ）の加水分解を以下のフィルター：Ｅｘ　λ＝３６０ｎｍ；Ｅｍ　λ＝４６０ｎｍ；Ｄ
ｉｃｈｒｏｉｃ　＠　４３５ｎｍ）を備えたＰｈｅｒａｓｔａｒ蛍光分光光度計（ＢＭＧ
　Ｌａｂｔｅｃｈ）装置を用いて１０分間追跡した。抑制％を実験値を用量応答曲線の標
準数学モデルにフィッティングさせることにより計算した。アッセイの結果（ＩＣ５０）
を表１に示す。
【０１６９】
　本発明の化合物の活性を評価するために使用され得る追加アッセイには以下のものが含
まれる：
　クルーズ・トリパノソーマ上鞭毛型アッセイ
　上鞭毛型のクルーズ・トリパノソーマ（ブラジル株）を２５ｃｍ２容量のフラスコに２
×１０６個の上鞭毛型／ｍｌの細胞密度で充填し、１０％新生ウシ血清（Ｇｉｂｃｏ）及
び抗生物質を補充した肝臓浸出液トリプトース（ＬＩＴ）ブロス培地において２８℃で攪
拌（８０ｒｐｍ）しながら、電子粒子カウンター（モデルＺＢＩ；フロリダ州ハイアリア
に所在のＣｏｕｌｔｅｒ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ　Ｉｎｃ．）を用い、血球計数器で直
接カウントすることにより測定して０．５×１０７～１×１０７の細胞密度まで増殖させ
る。上鞭毛型細胞密度が０．５×１０７～１×１０７／ｍｌに達したときにフラスコにＤ
ＭＳＯ中試験化合物を添加した後、２４～４８時間インキュベートし、上鞭毛型を対数増
殖期に収集する。収集した上鞭毛型を４℃で８５０ｇで１５分間遠心することにより１Ｍ
　リン酸緩衝食塩液（ＰＢＳ；ｐＨ７．４）で３回洗浄する。収集した上鞭毛型を２８℃
で攪拌（８０ｒｐｍ）しながら１０％新生ウシ血清（Ｇｉｂｃｏ）及び抗生物質を補充し
た新鮮なＬＩＴブロス中で再度インキュベートし、上鞭毛型の生存度をトリパンブルー排
除（光学顕微鏡検査）及び［３Ｈ］－チミジン取込みアッセイ（以下参照）を用いて最長
１週間評価する。
【０１７０】
　クルーズ・トリパノソーマ錐鞭毛型アッセイ
　上鞭毛型のクルーズ・トリパノソーマを上記したように増殖させ、１４日目（固定相）
に収集し、グレース昆虫培地ｐＨ６．５（ＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎまたはＷｉｓｅｎｔ）で
３回洗浄し、１０％ウシ胎児血清（ＦＣＳ）及びヘミン（２５μｇ／ｍｌ）を補充した新
鮮なグレース培地を添加することによるメタサイクロジェネシスにより錐鞭毛型に誘導し
、２８℃で最長５日間培養する。より多くの錐鞭毛型を産生させるために、この培養物を
Ｕ９３７（ヒトマクロファージ）、Ｊ７７４（マウスマクロファージ）またはＶｅｒｏ（
アフリカミドリザル腎臓）細胞のような哺乳動物細胞の単層を感染させるために最長４日
間使用し得る。上清から遊離した錐鞭毛型を３０００ｇで１５分間遠心することにより収
集し、１ｍＭ　グルコースを補充したハンクス平衡塩食塩液（ＨＢＳＳ）で２回洗浄する
。錐鞭毛型の培養物にＤＭＳＯ中試験化合物を１０６／ｍｌの細胞密度で添加した後、Ｒ
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減少（寄生虫溶解）をＮｅｕｂａｕｅｒチャンバを用いて調べ、薬物濃度の対数に対して
減少％をプロットすることによりＬＤ５０値（未処理対照と比較して錐鞭毛型を５０％減
少させる薬物濃度）を求める。収集した錐鞭毛型の生存度を以下の３Ｈ－チミジン取込み
アッセイにより測定されるマクロファージを感染させ、新鮮培地において増殖させる能力
により評価する。
【０１７１】
　クルーズ・トリパノソーマ無鞭毛型活性（細胞内）アッセイ
　寄生虫細胞の約３０％が発育終末型であるように発育終末型の形成を誘導するために、
上鞭毛型のクルーズ・トリパノソーマを１０％　ＦＣＳ及びヘミン（２５μｇ／ｍｌ）を
補充したグレース昆虫培地において２８℃で最長１４日間培養する。これらの寄生虫細胞
を収集し、２４ウェルのマイクロプレートにおいてＭＥＭ中３７℃及び５％　ＣＯ２で増
殖させたＵ９３７（ヒトマクロファージ）、Ｊ７７４（マウスマクロファージ）またはＶ
ｅｒｏ（アフリカミドリザル腎臓）細胞培養物のようなコンフルエント哺乳動物細胞を感
染させるために使用する。寄生虫細胞をマクロファージに感染させた後、培地を除去し、
ＭＥＭ培地中の試験化合物をウェルに添加し、マイクロプレートを４８時間インキュベー
トする。インキュベート期間後、培地を除去し、マクロファージを固定し、メイ・グリュ
ンワルド・ギムザ染料で染色する。１００マクロファージあたりの無鞭毛型の数（Ｎｏ．
Ａ／１００Ｍφ）を測定し、抗無鞭毛型活性を（％ＡＡ）：
　％ＡＡ＝
［１－（Ｎｏ．Ａ／１００Ｍφ）ｐ／（Ｎｏ．Ａ／１００Ｍφ）ｃ］×１００
として表す。
【０１７２】
　３Ｈ－チミジン取込みアッセイ
　Ｕ９３７（ヒトマクロファージ）、Ｊ７７４（マウスマクロファージ）またはＶｅｒｏ
（アフリカミドリザル腎臓）細胞のような哺乳動物細胞株を含有しているＭＥＭ懸濁液（
２００μＬ）を９６ウェルの平底マイクロタイタープレートの各ウェルに添加し、３７℃
及び５％　ＣＯ２で２４～４８時間インキュベートする。培地を除去し、細胞をＰＢＳで
３回洗浄する。固定相１ｍｌあたり１×１０７個の錐鞭毛型クルーズ・トリパノソーマを
含有しているＭＥＭ混合物（２００μＬ）を各ウェルに添加した後、同一条件下で２４時
間または４８時間インキュベートする。インキュベート期間後、培地を除去し、細胞をＰ
ＢＳで３回洗浄する。ＭＥＭ中の試験化合物を適当なウェルに添加し、最長３日間インキ
ュベートする。インキュベート期間後、培地を除去し、細胞をＰＢＳで３回洗浄し、マク
ロファージを０．０１％　ドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）で溶解し、寄生虫細胞を収
集する。収集した寄生虫細胞をグレース昆虫培地中に懸濁し、２８℃で４８時間インキュ
ベートする。インキュベート期間後、１μＣｉのグレース昆虫培地中３Ｈ－チミジンを各
ウェルに添加し、更に２０時間インキュベートする。これを収集し、３Ｈ－チミジン取込
みを調べる。
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